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La presente invention concerne de nouveaux derives d'isoquinoleine, leur precede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

On connait dans la litterature des derives d'isoquinoleine utiles en tant que vasoditateurs 
(US 4,880,817, US 4,843,071, US 4,822,800), ou utiles dans la croissance des plantes 
(Czasopismo Techniezne (Krakow), 1992, 89 (1), 7-12), en tant que modulateurs de 
tyrosine phosphatase (WO 9946268), ou encore utiles en synthese (Tetrahedron Letters, 
2002, 43 (19), 3557-3560 ; Heterocycles, 2000, 52 (3), 1371-1383). 

Les composes de la presente invention, de par leur structure originate, sont nouveaux et 
presenter* des proprietes pharmacologiques tres interessantes concernant les recepteurs 
melatoninergiques. 

De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix demieres annees le role capital de la 
melatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux phenomenes physio- 
pathologiques ainsi que dans le controle du rythme circadien. Toutefois, elle possede un 
temps de demi-vie assez faible du a une rapide metabolisation. 11 est done tres interessant 
de pouvoir mettre a la disposition du clinicien des analogues de la melatonine, 
metaboliquement plus stables et presentant un caractere agoniste ou antagoniste, dont on 
peut attendre un effet therapeutique superieur a celui de l'hormone elle-meme. 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63, 
pp. 321-341) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp. 222-226), les ligands du 
systeme melatoninergique possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques sur le 
systeme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp. 264-272), et analgesiques 
(Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223) ainsi que pour le traitement des maladies de 
Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-341) et d'Alzheimer (Brain Research, 1990, 
528, pp. 170-174). De meme, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 
(Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp. 164-165), sur 
l'ovulation (Science 1987, 227, pp. 714-720), sur le diabete (Clinical Endocrinology, 1986, 
24, pp. 359-364), et dans le traitement de l'obesite (International Journal of Eating 
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Disorders, 1996, 20 (4), pp. 443-446). 

Ces differents effets s'exercent par I'intermecjiaire de recepteurs specifiques de la 
melatonine. Des etudes de biologic moleculaire oni montre l'existence de plusieurs sous- 
types receptoriels pouvant lier cette hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p. 50 ; 
WO 97.04094). Certains de ces recepteurs ont pu etre localises et caracterises pour 
differentes especes, dont les mammiferes. Afin de pouvoir mieux comprendre les fonctions 
physiologiques de ces recepteurs, il est d'un grand interet de disposer de ligands seleciifs. 
De plus, de tels composes, en interagissant selectivement avec Tun ou l'autre de ces 
recepteurs, peuvent etre pour le clinicien d'excellents medicaments pour le traitement des 
pathologies liees au systeme melatoninergique, dont certaines ont ete mentionnees 
precedemment. 

Les composes de la presente invention outre leur nouveaute, montrent une tres forte 
affmite pour les recepteurs de la melatonine et/ou une selectivity pour Tun ou l'autre des 
sous-types receptoriels melatoninergiques. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



0) 



C — N ou un groupement 

Z 

— N-C — dans lesquels : 

II ^R" 

Z 

• Z represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

• R et R", identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou rami fie, 




dans laquelle : 

♦ n vaut 1, 2 ou 3. 

♦ A represente un groupement 



R 



R 



R 
I 

— N— C— R\ 
II 

Z 
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• et R' represente un groupement alkyle (CpCe) lineaire ou rami fie, alkenyle 
(C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle 
(C 3 -C s ), cycloalkyl(C 3 -C8)alkyle(Ci-C f ;j dont la partie alkyle est lineaire ou 
ramifiee, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou ramifiee, 
5 heteroaryle ou heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou 

ramifiee, 

♦ X represente un atome d'azote ou un groupement N-R l dans lequel R 1 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, aroyle 

10 ou arylalkyle (C r C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou ramifiee, heteroaryle, 

heteroaroyle ou heteroarylalkyle (Ct-C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou ramifiee, 

♦ R 2 represente un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy (C 3 -C 8 ) 
ou cycloalkyl (C 3 -C 8 ) alkyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

15 

♦ la representation signifie que la liaison est simple ou double etant entendu que la 

valence des atomes est respectee, 

etant entendu que : 

20 - par "aryle' 1 , on entend un groupement phenyle, ou naphtyle, ces groupements etant non 
substitues ou substitues par un a trois groupements identiques ou differents, choisis parmi 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, OH, COOH, 
alkoxycarbonyle dont la partie alkoxy est lineaire ou ramifiee, formyle, nitro, cyano, 
hydroxymethyle, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (Ci- 

25 C 6 ) lineaire ou ramifie), ou atomes d'halogene, 

-par "heteroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique contenant 5 a 10 
chainons et pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote 
comme les groupements furane, thiophene, pyrrole, imidazoline, pyridine, quinoleine ? 
isoquinoleine, chromane, indole, benzothiophene ou benzofurane, ces groupements 

30 pouvant etre partiellement hydrogenes, non substitues ou substitues par un a trois 
groupements identiques ou differents, choisis parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, OH, COOH, alkoxycarbonyle dont la partie alkoxy est 
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lineaire ou ramifiee, formyle, nitro, cyano, amino (eventuellement substiiue par un ou deux 
groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), hydroxymethyle ou atonies d'halogene, 

lews enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, tnfluoroacetique, 
lactique, pyruviquc, maloniqu'e, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methanesulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Les valeurs preferees de n sont 2 et 3. 

Les composes preferes de 1'invention sont les composes de formule (I) pour lesquels : 

• n vaut 2 et A represente un groupement -NHCOR' et plus particulierement un 
groupement -NHCOR 1 dans lequel R' represente un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie comme methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, pentyle ou hexyle par exemple, ou un groupement cycloalkyle (C 3 - 
Cs) comme cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle par 
exemple, 

• n vaut 3 et A represente un groupement -CONHR 7 et plus particulierement un 
groupement -CONHR' dans lequel R' represente un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie comme methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, pentyle ou hexyle par exemple, ou un groupement cycloalkyle (C 3 - 
C s ) comme cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle par 
exemple. 

Le groupement R 2 prefere est le groupement alkoxy et plus particulierement le groupement 
methoxy. 
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X represente preferentiellement un atome d'azote ou un groupement NR 1 dans lequel R 1 
represente un phenyle non substitue ou substitue, ou un benzyle dont la partie phenyle est 
substitute ou non substitute. 

Encore plus preferentiellement, l'invention concerne les composes de formule (I) qui sont : 

- le A^-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide, 

- le M-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]butanamide 5 

- le A r -[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]propanamide, 

- le AT-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]cyclopropanecarboxamide, 

- le 4-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)-iV-methylbutanamide, 

- le A^-[2-(6-methoxy-2-phenyl-l ,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide 5 

- le N-[2-(2-benzyl-6-methoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)]ethyl]acetamide. 

Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 
phamiaceutiquement acceptable des composes preferes de l'invention font partie integrante 
de l'invention. 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de 
formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de 
fonnule (II) : 

.NHCHO 

(II) 

/COOR a 
(CH 2 )^ 

dans laquelle R 2 et n sont tels que definis dans la formule (I), et R a represente un 
groupement alkyle (CpCe) lineaire ou ramifie, que Ton soumet a Faction de POCb pour 
obtenir le compose de formule (III) : 
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^COOR a 
(CH 2 )„ 




(III) 



dans laquelle R 2 , n et R a sont definis corame precedemment, que Ton place : 
- en presence de palladium sur charbon pour obtenir le compose de formule (IV) 



^COOR a 
(CH 2 ) n 

(I v ) 




dans laquelle R 2 , n et R a sont definis comme precedemment, 

- ou que l'on hydrogene en presence de palladium sur charbon pour conduire au compose 
et formule (V) : 



^COOR a 
(CH 2 ) n 




dans laquelle R 2 , n et R a sont definis comme precedemment, 

compose de formule (V) sur lequel on condense un compose de formule G-R' 1 dans 
laquelle G represente un groupe partant comme un atome d'halogene, ou un groupement 
/-butoxycarbonyle, et R' 1 peut prendre toutes les valeurs de R' a 1'exception de l'atome 
d'hydrogene pour conduire au compose de formule (VI) : 



ler aepot 



-7 



,COOR„ 



10 



(CH 2 ) n 




(VI) 



dans lequel R 2 , R' 1 , n et R a sont tels que definis precedemment, les composes de fomiule 
(III) a (VI) formant le compose de formule (VII) : 

^COOR a 

(CH,) n 

(VII) 




dans laquelle R\ n et R a sont tels que definis precedemment et X et la representation 
ont la meme definition que dans la formule (I), 

sur lequel on condense une amine de formule HNRR' dans laquelle R et R' ont la meme 
definition que dans la formule (I) pour obtenir un compose de formule (I/a) cas particulier 
des composes de fomiule (I) : 

(CH 2 ) n R* 

(I/a) 




dans laquelle R 2 , R, R', X, n et la representation sont definis comme precedemment, 

ou compose de formule (VII) qui est soumis a une suite reactionnelle classique en chimie 
organique pour conduire au compose de formule (VIII) : 
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(VIII) 



dans lequel R 2 , X, n et la representation sont tels que defmis precedemment, qui est : 
- soit mis en reaction avec un chlorure d'acyle C1COR' ou T anhydride mixte ou 
symetrique correspondant pour lesquels R' est tel que defini precedemment pour conduire 
au compose de formule (I/b), cas particulier du compose de fonmile (I) : 

^NHCOR" 
(CH 2 ) n 

(I/b) 




dans laquelle R 2 , R', X, n et la representation -zzz^ sont tels que defmis precedemment 
suivi eventuellement de Taction d'un compose de formule R' a -J dans laquelle R' a peut 
prendre toutes les valeurs de R' et J represente un groupe partant comme un atome 
d'halogene ou un groupement tosyle, pour obtenir le compose de formule (I/e), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

r 

.N— COR' 
(CH 2 ) n 

(T/c) 




15 



dans laquelle R 2 , R', R a ', X, n et la representation zzzz^ sont tels que defmis precedemment, 
- soit soumis a Taction d'un compose de formule (IX) : 

O = C = N-R' (IX) 



dans laquelle R' est tel que defini precedemment, suivi eventuellement de Paction d'un 
compose de fonmile R' a -J tel que defini precedemment, pour conduire au compose de 
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10 



15 



formule (I/d), cas particuliers des composes de formule (I) 



R 
I 



-N 



(CH 2 ) n o 



R" 




dans laquelle R 2 , R, R', n, X el la representation zzzzz. sont tels que definis precedemment 
et R" a la meme definition que dans la formule (I), les composes de formule (Fa) a (T/d) 
pouvant etre soumis a un agent de thionation comme le reactif de Lawesson par exemple 
pour conduire au compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 

(CH 2 ) n . 

(I/e) 




dans laquelle R 2 , n et la representation zzzzz. sont tels que definis precedemment et B 
represente un groupement C(S)NRR', N(R)C(S)R' ou N(R)C(S)NR'R" dans lesquels R, 
R' et R" sont tels que definis precedemment, 

les composes (Va) a (I/e) fonnant 1'ensemble des composes de formule (I) et pouvant etre 
purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on le souhaite, 
en leurs sels d' addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, et dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

Les composes (II) de depart sont soit commerciaux, soit aisement accessibles a l'homme 
du metier par des reactions" chimiques classiques ou decrites dans la litterature. 



Les compose de l'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent 
20 etre utiles pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 



L'etude pharmacologique des derives de l'invention a en effet montre qu'ils etaient 
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atoxiques, doues cFune haute affinite pour les recepteurs de la melatonine et possedaient 
dMmportantes activites sur le systeme nerveux central ainsi que sur la microcirculation qui 
permettent d'etablir que les produits de Pinvention sont utiles dans le iraitement du stress, 
des troubles du sommeil, de Fanxiete, de la depression majeure, des depressions 
saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des 
insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenic, des attaques de 
panique, de la melancolie, des troubles de Fappetit, de Fobesite, de 1'insomnie, de la 
douleur, des troubles psychatiques, de Fepilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, 
de la demence senile, des divers desordres lies an vieillissement normal ou pathologique, 
de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d' Alzheimer, ainsi que dans les 
troubles de la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, il apparait que dans 
le traitement, les produits de 1' invention peuvent etre utilises dans les dysfonctionnements 
sexuels, qu'ils possedent des proprietes d'inhibiteurs de Tovulation, 
d'immmunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises dans le traitement des 
cancers. 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements de la depression majeure, 
des depressions saisonnieres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, 
des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, des troubles de Fappetit et de 
Tobesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres, 
et des troubles du sommeil 

La presente invention a egalement pour objet les compositions phaimaceutiques contenant 
au moins un compose de formule (1) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs 
excipients pharmaceutiqnement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer, plus 
particulierement celles qui conviennent pour F administration orale, parenterale, nasale, 
per. ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les 
comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les 
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gelules, les glossettes, les tablettes. les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, et les ampoules buvables ou injectables. 

La posologie varie selon le sexe, l'age et le poids du patient la voie d'administration, la 
nature de l'indication therapcutique, ou des tfaitements eventuellement associes et 
s'echelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. Les 
preparations suivantes conduisent a des composes de l'invention. ou a des intermedi aires de 
synthese utiles dans la preparation des composes de l'invention. 

Preparation 1 : 4-(6-Metlioxv-3.4-dihvdro-4-isoauinolinvl)b utanoate d'ethyle, 
chlorhvdrate 

Stade A : 5-Cyano-5-(3-metlioxyphenyl)pentanoate d'ethyle 

Deux grammes de (3-methoxyphenyl)acetonitrile et 1,5 ml de 4-bromobutyrate d'ethyle 
sont dissous dans 50 ml de dimethylformamide a 0°C. Six cents milligrammes d'hydrure 
de sodium 60% (600 mg ; 15 mmol) sont ajoutes progressivement a la solution. Le milieu 
reactionnel est place sous agitation a temperature ambiante pendant 4 heures, est repris par 
100 ml d'eau acide et extrait a Tether. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee sur 
colonne (eluant : ether/cyclohexane 4/6) pour conduire au produit du litre sous la forme 
d'une huilejaune. 

Stade B : 6-Amino-5-(3-methoxyphe«yl)hexanoate d'ethyle, chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A (11,2 g ; 43 mmol), prealablement dissous dans 150 ml 
d'ethanol, est verse dans un autoclave, puis le nickel de Raney est ajoute (10% en masse). 
Le milieu est ensuite mis sous pression d'hydrogene (10 bars) et chauffe sous agitation a 
50°C pendant 48 heures. Apres filtration du nickel de Raney, la phase organique est 
evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par de 1' ether, HC1 (S) est mis a 
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barboter dans la solution, puis celle-ci est laissee sous agitation jusqu'a precipitation. Le 
precipite obtenu est ensuite essore, recristallise dans le toluene et le produit du titre est 
obtenu sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 104-106°C 

Stade C : 6-(Formylamino)-5-(3-methoxyphenyl)hexanoate d'ethyle 

L'amine obtenue au stade B sous forme base (6,4 g ; 27 mmol) est dissoute dans 60 ml de 
formiate d'ethyle. Le milieu reactionnel est place sous agitation et chauffe a reflux pendant 
6 heures, puis evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par de Tether. La 
phase organique est ensuite successivement lavee avec de t'eau acide (HC1 IN), de I'eau et 
une solution d'hydrogenocarbonate a 10%, puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et- 
evaporee sous pression reduite pour conduire au produit du titre sous la forme d'une huile 
jaune. 

Stade D : 4-(6-Methoxy-3,4-dihydro-4-isoquinoIinyl)butauoate d'ethyle, chlorhydrate 

Le formaldehyde obtenu au stade C (6,8 g; 23 mmol) est dissous dans 100 ml 
d'acetonitrile, puis le milieu reactionnel est chauffe a environ 60°C. L'oxychlorure de 
phosphore (7 ml) est ajoute a la solution, qui est placee sous agitation et chauffee a reflux 
pendant 6 heures, puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par deux 
fois par de l'ethanol et evapore sous pression reduite, puis repris par de l'eau. La phase 
aqueuse est lavee au dichloromethane, puis alcalinisee avec une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et extraite au dichloromethane. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. L'huile obtenue 
est reprise par de Tether saturee en HCl (g) puis evaporee sous pression reduite. Le residu 
est repris dans du toluene a chaud et laisse sous agitation jusqu'a precipitation. Le precipite 
obtenu est ensuite essore et le produit du titre est obtenu sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 97-99°C 

Preparation 2 : 4-(2-AminoethvlV6-methoxv-3 > 4-dihvdro-2fl/n-isoquinoline 
carboxvlate de fert-butvle 
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Stade A : Cyano(3-methoxyphenyl)acetate de methyle 

Vingt-cinq grammes de (3-methoxyphenyl)acetonitrile sont dissous dans 200 ml de THF 
anhydre dans un Erlermeyer a col rode. L'hydrure de sodium a 60% (8,88 g ; 0,37 mol) est 
ajoute a la solution et le milieu reactionnel est chauffe a reflux sous agitation pendant 30 
minutes. Le carbonate de dimethyle (58 ml ; 0,6814 mol) est alors ajoute goutte a goutte 
sur une demi-heure puis le milieu reactionnel est chauffe a reflux sous agitation pendant 2 
heures. Le milieu reactionnel est verse dans de l'eau froide et legerement acide. La phase 
aqueuse est extraite a l'ether, puis la phase etheree est lavee a l'eau avant d'etre evaporee. 
Une solution de carbonate de potassium (47,15 g ; 0,34 mol ) est ajoutee a l'huile obtenue 
precedemment. Apres agitation, le milieu est lave a l'ether. La phase etheree obtenue est 
relavee avec une solution de carbonate potassium (12,02 g ; 0,08 mol). Les deux phases 
aqueuses sont rassemblees, acidifiees aussitot et extraites a l'ether. La phase organique 
ainsi obtenue est lavee avec une solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 10%, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite pour conduire au produit du 
titre sous la forme d'une huile jaune orangee. 

Stade B : 3-Amino-2-(3-methoxypbenyl)propanoate de methyle, chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A (34,32 g ; 0,1672 mol) est dissous dans 150 ml de 
methanol. La solution est versee dans un autoclave puis 50 ml de chloroforme et l'oxyde 
de platine (10% en masse) sont ajoutes a la solution. L'autoclave est mis sous pression 
d'hydrogene (60 bars) a temperature ambiante et laisse sous agitation magnetique pendant 
24 heures. Apres filtration du catalyseur, la solution est evaporee sous pression reduite. 
L'huile obtenue est reprise par de l'ether. Le precipite forme est essore et recristallise dans 
l'acetonitrile pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 170-172°C 



Stade C : 3-(Formylamino)-2-(3-methoxyphenyl)propanoate de methyle 
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Le compose obtenu an stade B (20,25 g ; 0,08 mol). sous forme base, est dissous dans 130 
ml de formiate d'ethyle (1.81 mol). Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 6 
heures puis evapore sous pression reduite. L'huile obtenue est repnse par de l'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau basique (NaHC0 3 ), sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee pour conduire au produit du titre sous la forme d'une huile 
jaune. 

Stade D : 6-Methoxy-3,4-dihydro-4-isoquinolinecarboxylate de methyle, chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade C (8,03 g ; 0,03 mol) est dissous dans 100 ml d'acetonitrile, 
puis le milieu reactionnel est chauffe a environ 60°C. L'oxychlorure de phosphore (16 ml ; 
0,17 mol) est ajoute a la solution, celle-ci est placee sous agitation et chauffee a reflux 
pendant 6 heures, puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par deux 
fois par du methanol et evapore sous pression reduite puis reprise par un minimum 
d'acetone. Le precipite forme est ensuite essore pour conduire au produit du titre sous la 
forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 212-215°C 

Stade E : 6-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinecarboxylate de methyle, 
chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade D (9,2 lg), sous forme base, est dissous dans 150 ml de 
methanol puis le palladium sur charbon (900 mg) est ajoute a la solution. Le milieu 
reactionnel est place sous agitation, a temperature ambiante et sous hydrogene pendant 4 
heures. Apres fdtration du palladium sur charbon, la phase organique est evaporee sous 
pression reduite. L'huile obtenue est reprise par de Tether saturee en acide chlorhydrique. 
Le precipite forme est essore et recristallise dans l'acetonitrile pour conduire au produit du 
titre sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 191-193°C 

Stade F : 6-Methoxy-3,4-dihydro-2,4(l//)-isoquiiiolinedicarboxylate de 2-/erM>utyle et 
4-metliyIe 
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Le compose obtenu au stade E (4,02 g ; 15 mmol) est mis en suspension dans 100 ml de 
dichloromethane puis la triethylamine (6,6 ml) est ajoutee a la solution. Apres 
solubilisation complete, le di-/ert-butyl dicarbonate (4 g ; 18 mmol) est ajoute et le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 30 minutes. La 
solution est versee dans 100 ml d'eau et l'exces de triethylamine est neutralise avec de 
l'eau acide (HC1 0,1N). Apres separation, la phase aqueuse est extraite au dichloromethane 
et les solutions organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium., filtrees et 
evaporees sous pression reduite. Le produit du litre est purifie par chromatographic sur gel 
de silice. 
Huile incolore. 

Stade G : 4-(Hydroxymethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2(lfQ-isoquinoIinecarboxylate 
de terf-butyle 

Uhydrure mixte de lithium et d'aluminium (5,62 g ; 148 mmol) est mis en suspension dans 
50 ml de tetrahydrofurane anhydre. Une solution du compose obtenu au stade F (11,9 g ; 
37 mmol) prealablement dissoute dans 50 ml de tetrahydrofurane anhydre, est ensuite 
ajoutee goutte a goutte. Le milieu reactionnel est alors laisse sous agitation a temperature 
ambiante pendant 2 heures. Un minimum de soude (NaOH 2N) est ajoute au milieu 
reactionnel jusqu'a ce qu'il n'y ai plus de degagement gazeux afin de former les precipites 
d'hydroxyde de lithium et d'alumine. Ceux-ci sont ensuite filtres et laves avec du 
tetrahydrofurane. La phase organique est evaporee sous pression reduite. Le compose du 
titre est purifie par chromatographic sur gel de silice. 
Huile jaune claire. 

Stade H : 6-Mcthoxy-4-{[(methylsulfonyl)oxy]metbyl}-3,4-dihydro-2(lfQ-isoquinoline 
carboxylate de fcrt-butyle 

Le compose obtenu au stade G (10,5 g ; 36 mmol) est solubilise dans 150 ml de 
dichloromethane puis la triethylamine (8,5 ml) est ajoutee. La solution est refroidie a 0°C 
et le chlorure de methane sulfonyle (4,8 ml ; 62 mmol) est ajoute goutte a goutte. Le milieu 
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reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 2 hemes, puis verse 
dans 150 ml d'eau. La solution est extraite au dichloromethaue, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. Le compose du litre est pur i fie par 
chromatographic sur gel de si lice. 
5 Huilejaune. 

Stade 1 : 4-(Cyanomethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2(lfl)-isoquinolinecarboxylate de 
ter/-butyle 

10 Le cyanure de potassium (5,52 g : 85 mmol) est mis en suspension dans 50 ml de DMSO et 
la solution est chauffee a 80°C. Le compose obtenu au stade H (6,3 g; 17 mmol), 
prealablement dissous dans 50 ml de DMSO, est ajoute progressivement a la solution 
precedente, puis le milieu reactionnel est chauffe encore pendant 30 minutes a 80°C. La 
solution est versee dans 150 ml d'eau, extraite par trois fois au dichloromethane. La phase 

15 organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. L'huile rouge 
foncee obtenue est purifiee par chromatographic sur gel de silice (eluant : cyclohexane 
avec ajout progressif d'acetate d'ethyle jusqu'aux proportions 8/2) et le solide obtenu est 
recristallise dans le cyclohexane pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide 
blanc. 

20 Point de fusion : 75-77°C 

Stade J : 4-(2-Aminoethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2(lfl)-isoquinolinecarboxylate de 
tert-butylt 

25 Le compose obtenu au stade I (6,3 g; 21 mmol) est dissous dans 150 ml de methanol 
sature avec du NH 3(g ). La solution est versee dans un autoclave et le nickel de Raney 
(600mg) est ajoute. Le milieu reactionnel est alors place sous agitation a 60°C et sous une 
pression d'hydrogene de 50 bars pendant 6 heures. Apres filtration du catalyseur, la 
solution est evaporee sous pression reduite et le compose du titre est obtenu sous la forme 

30 d'une huile incolore. 



Preparation 3 : (6-Methoxv-4-isoouinolinvr)acetonitrHe, ch lorhydrate 
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Stade A : 6-Methoxy-4-isoquinolinecarboxylate de mctbyle, chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade D de la Preparation 2 (1,56 g ; 0,006 mol), sous forme base, 
est dissous dans 10 ml de decahydronaphtalene puis le palladium active sur charbon est 
ajoute (10% en masse). Le milieu reactionnel est chauffe a 130 °C sous agitation pendant 
24 heures. Le catalyseur est filtre a chaud et lave a 1 'acetate d'ethyle. Apres evaporation 
sous pression reduite, l'huile obtenue est reprise par une solution etheree saturee en HCl (g) . 
Le precipite forme est essore et recristallise dans 1'acetonitrile pour conduire au produit du 
titre sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 178-180°C 

Stade B : (6-Methoxy-4-isoquinolinyl)methanol, chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A (0,395 g ; 0,0015 mol), sous forme base, est dissous dans 
200 ml d'ether. L'hydrure mixte de lithium et d'aluminium (0,14 g ; 0,004 mol) est alors 
ajoute. progressivement en refroidissant le ballon dans de la glace. Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation a temperature ambiante une semaine. Un minimum de soude 30% 
(quelques gouttes) est ajoute au milieu reactionnel afin de former les precipites 
d'hydroxyde de lithium et d'alumine. Ceux-ci sont ensuite filtres et laves a l'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous 
pression reduite. L'huile obtenue est reprise par de l'ether sature en HCl (g >. Le precipite 
forme est essore et recristallise dans 1'acetonitrile pour conduire au produit du. titre sous la 
forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 250-252°C 

Stade C : 4-(Chloromethyl)-6-methoxyisoquinoline 

Le chlorhydrate du compose obtenu au stade B (1,09 g ; 0,005 mol) est mis en suspension 
dans 50 ml de chloroforme. Le chlorure de thionyle (2,80. ml ; 0,04 mol) est ajoute puis le 
milieu reactionnel est chauffe a reflux sous agitation pendant 24 heures. Apres evaporation 
sous pression reduite, le residu obtenu est repris par de l'ether ethylique. Le precipite 
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forme est essore et recnstallise dans l'acetomtrile pour conduire au compose du titre sous 
la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 256-257°C 

Stade D : (6-Metlioxy-4-isoquinolinyl)acetonitrile, chlorhydrate 

Le chlorhydrate du compose obtenu au stade C (0,60 g ; 0,0024 mol) est mis en solution 
dans 10 ml d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium et 40 ml de 
dichloromethane, Le bromure de tetrabutylammonium (2 g ; 0,006 mol) et le cyanure de 
potassium (0,80 g ; 0,012 mol) sont alors ajoutes a la solution precedents Le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures. La solution 
est extraite au dichloromethane, la phase organique est lavee a Feau, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee. L'huile obtenue est reprise par de r acetone et de Tether 
saturee en HCl (g) . Le precipite forme est essore et recristallise dans le toluene/cyclohexane 
5/5 pour conduire au compose du titre sous la forme d'un solide jaune. 
Point de fusion : 114-115°C 

Exemple 1 : 4-(^m6thoxv-3,4-dihvdro^isoauinolinvn-A^methvlbutanamide 

Le compose obtenu dans la Preparation 1 (41 mmol) sous forme base est mis en solution 
dans 10 ml d'ethanol. 60 ml de methylamine aqueuse sont ajoutes et le milieu reactionnel 
est place sous agitation a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres evaporation sous 
pression reduite, le filtrat est repris par 50 ml d'eau et extrait an dichloromethane. La phase 
organique est lavee a 1'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous 
pression reduite. Le produit du titre est obtenu apres chromatographic de l'huile obtenue 
sur gel de silice. 
Huile jaune. 

Exemple 2 : 4-(6-Methoxv-1.23»4-tetra^ 

Le compose obtenu dans 1 'Exemple 1 (54 mmol), sous forme base, est dissoute dans 50 ml 
de methanol puis le palladium sur charbon (150 mg) est ajoute a la solution. Le milieu 
reactionnel est place sous agitation, a temperature ambiante et sous hydrogene pendant 
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4 heures. Apres filtration du palladium sur charbon, ia phase organique est evaporee sous 
pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur gel de silice pour 
conduire au produit du titre sous la forme d'une huile jaune. 

Exemple 3 : 4-(fr-methoxv-4-isoquinolinvn-JV-n nethvlbutanamide 

Stade A : 4-(6-Methoxy-4-isoquinolinyl)butanoate d'ethyle, chlorhydrate 

Le compose obtenu dans la Preparation 1 (1,6 g ; 5 ramol) est dissoute a chaud dans 20 ml 
de toluene contenant de la triethylamine (0,9 ml) et de l'ethanol absolu (2 ml). Le 
palladium sur charbon (300 mg) est ajoute au milieu reactionnel, puis celui-ci est place 
sous agitation et chauffe a reflux pendant 24 heures. Apres filtration du palladium sur 
charbon, la phase organique est evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographic sur gel de silice (eluant : dichloromethane avec ajout progressif de 
methanol). L'huile obtenue est mise sous forme de chlorhydrate puis le precipitc forme est 
recristallise dans l'acetonitrile. . 
Point de fusion : 190-192°C 

Stade B : 4-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)-7V-methylbutanamide 

Le compose obtenu dans le stade A (2,2 g ; 7 mmol) est mis en solution dans 30 ml de 
methylamine (40% dans l'eau) et le melange est chauffe a reflux sous agitation pendant 3 
heures. Le milieu reactionnel est repris par 50 ml d'eau et extrait a Tether. La phase 
organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filfree et evaporee sous 
pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur gel de silice (eluant : 
dichloromethane avec ajout progressif de methanol). L'huile obtenue est evaporee sous 
pression reduite et le precipite ainsi forme est recristallise dans le toluene pour conduire au 
produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 117-119°C 



Microanalvse elementaire : 
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C% 


H% 


N% 


Calculi 


69,74 


7,02 


10,84 


Trouve 


69,64 


7,22 


10,83 



Exemple 4 : ;Y-[2-(6-methoxv-1.2.3,4-tetrahvdro-4-isoquinolinvnethvUacetaniide, 
cblorhvdrate 

Le compose obtenu an stade I de la Preparation 2 (6 g ; 20 mmol) est solubilise clans 100 
ml d'anhydride acetique puis la solution est versee dans un autoclave. Le nickel de Raney 
(600 mg) est alors ajoute a la solution et le milieu reactionnel est place sous agitation a 
60°C et sous pression d'hydrogene de 50 bars pendant 6 heures. Apres filtration du 
catalyseur, la solution est evaporee sous pression reduite. Le residu orange obtenu est 
repris par une solution de soude a 10% et laisse sous agitation pendant 15 minutes, puis 
extrait a 1'acetate d'ethyle (3 fois). La phase organique est lavee une fois a l'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. L'huile obtenue est 
reprise par 50 ml de methanol. De l'acide chlorhydrique gazeux est mis a barboter dans la 
solution puis celle-ci est laissee sous agitation avec une garde a CaCb pendant 24 heures. 
La solution est evaporee sous pression reduite et le precipite ainsi obtenu est recristallise 
dans l'acetonitrile pour conduire au produit du title sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 182-184°C 

Exemple 5 : A^-12-(6-methoxv-l,2.3.4-tetrahvdro-4-isoquinoliuvneth vllproDanamide, 
chlorhvdrate 

Le compose obtenu dans la Preparation 2 et 2 equivalents de carbonate de potassium sont 
dissous dans un melange acetate d'ethyle/eau 3/2. Le chlorure de propanoyle (2 
equivalents) est alors additionne goutte a goutte a la solution. Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant une heure. Apres separation des 
phases, la phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur gel de 
silice (eluant acetate d'ethyle/cyclohexane 5/5). L'huile obtenue est reprise par du 
methanol. De l'acide chlorhydrique gaz est mis a barboter dans la solution puis celle-ci est 
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laissee sous agitation avec une garde a CaCl 2 pendant 24 heures. La solution est evaporee 
sous pression reduite et le compose du litre est obtenu sous la forme d'un solide btanc. 
Point de fusion : 161-163°C 

Exemple 6 : /V-[2-f6-metboxv-1.23.4-tetrahvdro-4-i soaiiinolinvnethvllbutanamidts 
chlorhvdrate 

Le compose du titre est obtenu par le meme precede que dans l'Exemple 5 en remplacant 
le chlorure de propanoyle par le chlorure de butanoyle. 
Solide blanc tres hygroscopique. 

Exemple 7 : ^-[2-f6-methoxv-1.2.3.4-tetrahvdro-4-isoa uinolinvncthvI1cvclopropane 
carhoxamid^ chlorhvdrate 

Le compose du titre est obtenu par le meme precede que dans l'Exemple 5 en remplacant 
le chlorure de propanoyle par le chlorure de l'acide cyclopropyle carboxylique. 
Solide blanc. 

Point de fusion : 2 15-21 7°C 

Exemple 8 : ^-t2-(6-methoxv-l>2.3 t 4-tetraJivdro-4- isooninoliDvnethvncvclobutape 
mrhoxamide. chlorhvdrate 

Le compose du titre est obtenu par le meme precede que dans l'Exemple 5 en remplacant 
le chlorure de propanoyle par le chlorure de l'acide cyclobutyle carboxylique. 
Solide blanc. 

Point de fusion : 130-132°C 

Exemple 9 ; /V-[2-f6-methoxv-4-isoauinoUnvncthvllacetamide» chlor hvdrate 

Le compose obtenu dans la Preparation 3 (0,30 g; 0,0015 mol), sous forme base, 
prealablement dissous dans 10 ml d'anhydride acetique, est verse dans un autoclave, puis 
le nickel de Raney est ajoule (10% en masse). Le milieu est ensuite mis sous pression 
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d'hycirogene (60 bars) et chauffe sous agitation a 60°C pendant 6 heures. Apres filtration 
du nickel de Raney, la phase organique est reprise par de la sonde a 1 0% a temperature 
ambiante et laisser sous agitation magnetique pendant 15 minutes. La solution est extraite a 
l'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a la saumure. sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee sur 
colonne (eluant dichloromethane avec ajoutant progressif de methanol jusqu'aux 
proportions 9/1). L'huile purifiee est reprise par de Tether sature en HCl (s) . Le precipite 
forme est essore et recristallise dans l'ethanol pour conduire au produit du titre sous la 
forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 212-214°C 

Exemple 10 : A^-[2-f6-methoxv-4-isoauinolipvnethvIlpropan amide. chlorhvdrate 

Le compose de 1'Exemple 5 est solubilise dans un minimum de methanol a chaud puis 
dilue dans du toluene. 1,5 equivalents de triethylamine sont alors ajoutes a la solution puis 
le milieu reactionnel est chauffe a reflux en presence de palladium sur charbon (10% en 
masse) pendant 3 heures. Apres filtration du catalyseur, la solution est evaporee sous 
pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur gel de silice (eluant 
dichlormethane/methanol 9/1). L'huile purifiee est reprise par de ['ether sature en HCl (g) et 
laisse sous agitation jusqu'a obtention d'un precipite. Le precipite ainsi forme est essore et 
place sous vide dans un dessicateur. Le produit du titre est obtenu sous la forme d'un 
solide blanc. 

Point de fusion : 233-235°C 

Exemple 11 : A^-[2-(6-methoxv-4-isoquinolinvnethvHbutanamide, chlorhvdrate 

Le compose du titre est obtenu selon le meme precede que dans 1'Exemple 10 a partir du 
compose obtenu dans 1'Exemple 6. 
Point de fusion : 195-197°C 

Exemple 12 : A r M2-(6-methoxv^-isoaiiinoliiivl)ethvncvclopropanecarboxamide, 
chlorhvdrate 
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Le compose du titre est obtenu selon le meme precede que dans l'Exemplc 10 a partir du 
compose obtenu dans l'Exemple 7. 
Point de fusion : 226-228°C 

Exemple 13 : A^-12-(6-methoxv-2-DhenvI-l,2.3,4-tetrahvdro-4- isoauinolinvl)ethyll 
acetamide. chlorhvdrate 

Le compose obtenu dans l'Exemple 4 (460 mg ; 1,8 mmol) sous fonne base est mis en 
suspension dans 30 ml de dichloromethane. Le triphenylbismuth (900 mg ; 2 mmol) et 
l'acetate de cuivre Cu(OAc) 2 (190 mg ; 0,95 mmol) sont alors ajoutes a la solution. Le 
milieu reactionnel est place sous argon et laisse sous agitation magnetique a temperature 
ambiante pendant 18 heures. Le milieu est filtre, repris par de l'eau et extrait par l'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous 
pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 
acetate d'ethyle/cyclohexane 2/8). L'huile purifiee est reprise par de 1'ether saturee en 
HCIfe) et laissee sous agitation jusqu'a obtention d'un precipite, qui est alors essore et 
place sous vide dans un dessicateur pour conduire au produit du titre sous la forme d'un 
solide blanc. 

Point de fusion : 83-85°C 

Exemple 14 : JV-|2^2-benzvl-6-methoxv-1.23,4-t6 trahvdro-4-isoaMinolinvl>6thvll 
acetamide 

Le compose obtenu dans l'Exemple 4 (740 mg ; 2,5 mmol) et le carbonate de potassium 
(720 mg ; 5 mmol) sont mis en suspension dans 20 ml de DMF, puis le bromure de benzyle 
(0.37 ml ; 3 mmol) est ajoute a la solution. Le milieu reactionnel est chauffe a 1 25°C sous 
agitation pendant 4 heures. La solution est versee dans 50 ml d'eau, acidifiee par HCT 6N 
et lavee a l'acetate d'ethyle, La phase aqueuse est ensuite alcalinisee par du carbonate de 
potassium et extraite par du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane avec ajout progressif de 
methanol jusqu'aux proportions 9/1). L'huile purifiee precipite. Le precipite ainsi forme 
est recristallise dans un melange toluene/cyclohexane 7/3 pour conduire au produit du titre 
sous la fonne d'un solide blanc. 
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Point de fusion : 123-125°C 

Exemplc 15 : AM242-(34brmvlphenvlV6-mfr^ 
ethvUacetamide 

5 L'acetate de cuivre Cu(OAc) 2 (960 mg ; 5 mmol) et la triethylamme (1,5 ml ; 10,5 mmol) 
sont mis en suspension dans 60 ml de dichioromethane. Le compose de FExemple 4 (1 g ; 
3,5 mmol), l'acide 3-formylphenylboronique (1,05 g; 7 mmol) et du tamis moleculaire 
sont alors ajoutes successivement et progressivement a la solution. Le milieu reactionnel 
est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu est filtre, lave 

10 a Feau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifiee par chromatographic sur gel de silice (eluant : dichioromethane avec 
ajout progressif de methanol jusqu'aux proportions 9/1) pour conduire au produit du titre 
sous la forme d'une huile jaune. 

15 Exemple 16 : jy^H^met^^ 

acetamide. chlorhvdrate 

L'acide formique (0,55 ml) et le formaldehyde a 37 % (0,6 ml) sont ajoutes a 0°C au 
compose obtenu dans FExemple 4 (1,8 g; 7,2 mmol) sous forme base. Le milieu 
reactionnel est chauffe a 80°C sous agitation pendant 24 heures. Apres avoir refroidi le 

20 milieu reactionnel a 0°C, 10 ml d'HCl 6N sont alors ajoutes. Le milieu est ensuite lave par 
de Tether, alcalinise par NaOH 2N et extrait a F ether. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. L'huile jaune ainsi obtenue 
est purifiee par chromatographic sur gel de silice (eluant : dichioromethane avec ajout 
progressif de methanol jusqu'aux proportions 9/1). L'huile purifiee est reprise par de 

25 Tether saturee en HCl (g ) et laissee sous agitation jusqu' a obtention cFun precipite qui est 
alors essore et place sous vide dans un dessicateur pour conduire au produit du titre sous la 
forme d'un solide blanc tres hygroscopique. 
Poin t de fusion : 59-6 1°C 
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ETUDE PHARMACOLOGIC)!^ 
EXEMPLE A : Etude de la toxicite aigue 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris 
(26 ± 2 grammes). Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la 
premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. La 
DL 50, entrainant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee et a montre la faible toxicite 
des composes de 1' invention. 

EXEMPLE B : Test de la nage forcee 

Les composes de l'invention sont testes dans un modele comportemental, le test de la nage 
forcee. 

L'appareil est constitue d'un cylindre en plexiglas rempli d'eau. Les animaux sont testes 
individuellement pendant une session de 6 minutes. Au debut de chaque test, V animal est 
place au centre du cylindre. Le temps d' immobilisation est enregistre. Chaque animal est 
iuge immobile quand il cesse de se debattre, et reste a la surface de l'eau, immobile, ne 
faisant seulement que les mouvements lui permettant de maintenir la tete hors de Teau. 
Apres administration 40 minutes avant le debut du test, les composes de V invention 
diminuent de fa<?on significative la duree d' immobilisation ce qui montre Tactivite 
antidepressive des derives de l'invention. 

EXEMPLE C : Etude de liaison aux recepteurs MTi et MT 2 de la melatonine 

Les experiences de liaison aux recepteurs MTi ou MT 2 sont realisees en utilisant la 
2-[ 125 l]-iodomelatonine comme radioligand de reference. La radioactivite retenue est 
detei-minee a Taide d'uh compteur a scintillation liquide. 

Des experiences de liaison competitive sont ensuite realisees en triple, avec les differents 
composes a tester. Une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. Les resultats pemiettent de determiner les affinites de liaison des composes 
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testes (IC50). 

AinsL les valeurs criC 50 trouvees pour les composes de Finvention attestent d'une liaison 
pour l ? un ou F autre des sous-types receptoriels MTj ou MT 2 , ces valeurs elant < 10 |iM. 

EXEMPLE D : Action des composes de Finvention sur les rythmes circadiens d'activite 
locomotrice du rat 

L' implication de la melatonine dans Fentrainement, par Falternance jour/nuit, de la plupart 
des rythmes circadiens physiologiques. biochimiques et comportementaux a perniis 
d'etablir un modele pharmacologique pour la recherche de ligands melatoninergiques. 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les 
rythmes circadiens d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de Factivite 
de Fhorloge circadienne endogene. 

Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental 
particulier, a savoir le rat place en isolement temporel (obscurite permanenle). 
Protocole experimental 

Des rats males ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire a un cycle 
lumineux de 12h de lumiere par 24h (LD 12:12). 

Apres 2 a 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue 
reliee a un systeme d'enregistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de 
suivre ainsi les rythmes nycthemeraux (LD) ou circadiens (DD). 

Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux 
LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurite permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de Fhorloge 
endogene) est clairement etabli, les rats re<?oivent une administration quotidienne de la 
molecule a tester. 
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Les observations sont realisees grace a la visualisation ties rythmes d'activite : 

- entramement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 

5 - disparition de 1' entramement des rythmes en obscurite permanente, 

- entrainement par 1' administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou 
durable. 

Un logiciel permet : 

10 

- de mesurer la duree et l'intensite de l'activite, la periode du rythme chez les animaux en 
libre cours et pendant le traitement, 

- de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale 1'existence de composants 
circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple). 

15 

Resultats 

II apparait clairement que les composes de 1' invention permettent d'agir de facon puissante 
sur le rythme circadien via le systeme melatoninergique. 

20 

EXEMPLE E : Test des cages claires/obscures 

Les composes de Pinvention sont testes dans un modele comportemental, le test des cages 
claires/obscures, qui permet de reveler l'activite anxiolytique des molecules. 

25 

L'appareil est compose de deux boites en polyvinyle couvertes de Plexiglas. L'une de ces 
boites est obscure. Une lampe est placee au-dessus de 1 'autre boite donnant une intensite 
lumineuse au centre de celle-ci d'approximativement 4000 lux. Un tunnel opaque en 
plastique separe la boite claire de la boite sombre. Les animaux sont testes 
30 individuellement pendant une session de 5 min. Le plancher de chaque boite est nettoye 
entre chaque session. Au debut de chaque test, la souris est placee dans le tunnel, face a la 
boite sombre. Le temps passe par la souris dans la boite eclairee et le nombre de transitions 
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a travers le tunnel sont enregistres apres la premiere entree dans la bone sombre. 

Apres administration des composes 30 min avant le debut du test, les composes de 
l 9 invention augmentent de facon significative le temps passe dans la cage eclairee ainsi que 
le nombre des transitions, ce qui montre l'activite anxiolytique des derives de ^invention. 

EXEMPLE F : Activite des composes de ^invention sur Partere caudale de rat 

Les composes de l'invention ont ete testes in vitro sur Lartere caudale de rat. Les 
recepteurs melatoninergiques sont presents sur ces vaisseaux ce qui en fait un modele 
pharmacologique relevant: pour etudier l'activite de Hgands melatoninergiques. La 
stimulation des recepteurs peut induire soit une vasoconstriction soit une dilatation en 
fonction du segment arteriel etudie. 

Protocole 

Des rats ages de 1 mois sont habitues pendant 2 a 3 semaines a un cycle lumiere/obscurite 
12h/12h. 

Apres sacrifice, Lartere caudale est isolee et maintenue dans un milieu richement oxygene. 
Les.arteres sont ensuite canulees aux deux extremites, suspendues verticalement dans une 
chambre d'organe dans un milieu approprie et perfusees via leur extremite proximale. Les 
changements de pression dans le debit de la perfusion permettent d'evaluer l'effet 
vasoconstricteur ou vasodilatateur des composes. 

L'activite des composes est evaluee sur des segments pre-contractes par la phenylephrine 
(1 pM). Une courbe concentration-reponse est determmee de fa9on non-cumulative par 
addition d'une concentration du compose etudie sur le segment pre-contracte. Lorsque 
l'effet observe a atteint Fequilibre, le milieu est change et la preparation laissee 20 minutes 
avant Paddition d'une meme concentration de phenyleplxrine et d'une nouvelle 
concentration du compose etudie. 



Resultats 
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Les composes de Tinvention modifient de facon significative le diametre des artere 
caudales preconstrictees par la phenylephrine. 

EXEMPLE G : Composition pharmaceutique : Comprimes 

5 

1000 comprimes doses a 5 mg des Af-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide 5 

chlorhydrate (Exemple 9) 5 g 

Amidon de ble 20 g 

Amidon de maTs 20 g 

10 Lactose ^0 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice U 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVINDICATIONS 



1. Compose de formule (1) : 




CD 



10 



15 



dans laquelle : 

♦ n vaut 1 , 2 ou 3, 



R 
I 



♦ A represente un groupement — N — C — R' , 

Z 



R 
I 

— N-C- 

II 

Z 

• 



-N 



R' 



dans lesquels : 



R" 



c- 

II 

Z 



-N 



R 



ou un groupement 



R' 



Z represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

R et R", identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

et R' represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle 
(C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle 
(C 3 -C 8 ). cycloalkyl(C 3 -C 8 )alkyle(Cj-C6) dont la partie alkyle est lineaire ou 
ramifiee, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou ramifiee, 
heteroaryle ou heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou 
ramifiee. 



20 



♦ X represente un atome d'azote ou un groupement N-R 1 dans lequel R 1 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 0 ) lineaire ou ramifie, aryle, aroyle 
ou arylalkyle (C r C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou ramifiee, heteroaryle, 
heteroarovle ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) dont la partie alkyle est lineaire ou ramifiee, 
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♦ R 2 represente un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy (C 3 -Cg) 
ou cycloalkyl (C 3 -C g ) alkyloxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

5 ♦ la representation^^ signifie que la liaison est simple ou double etant entendu que la 
valence des atomes est respectee. 

etant entendu que : 

- par "aryle", on entend un groupement phenyle, ou naphtyle, ces groupements etant non 
10 substitues ou substitues par un a trois groupements identiques ou differents, choisis parmi 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, OH, COOH, 
alkoxycarbonyle dont la partie alkoxy est lineaire ou ramifiee, formyle, nitro, cyano, 
hydroxymethyle, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C t - 
C 6 ) lineaire ou ramifie), ou atomes d'halogene, 
15 -par "heteroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique contenant 5 a 10 
chainons et pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote 
comme les groupements mrane, thiophene, pyrrole, imidazoline, pyridine, quinoleine, 
isoquinoleine, chromane, indole, benzothiophene ou benzofurane, ces groupements 
pouvant etre partiellement hydrogenes, non substitues ou substitues par un a trois 
20 groupements identiques ou differents, choisis parmi alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, OH, COOH, alkoxycarbonyle dont la partie alkoxy est 
lineaire ou ramifiee, formyle, nitro, cyano, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), hydroxymethyle ou atomes d'halogene, 

25 leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (lj selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 2 et A 
represente un groupement -NHCOR', leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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3. Composes de formule (T) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 3 et A 
represente un groupement -CONHR\ leurs enantiomeres et diastereoisomeres.. ainsi 
que leitrs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquemcnt acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 represente un 
groupement methoxy, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X represente un atome 
d'azote, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X represente un 
groupement NPh ou NBz, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

1. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[2-(6-methoxy-4- 
isoquinolinyl)ethyl]acetamide ainsi que ses sels d ; addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-(6-methoxy-4- 
isoquinolinyl)-iV-methylbutanamide ainsi que ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[2-(6-methoxy-2- 
phenyl-l 9 2 ? 3,4«tetraJiydro-4-isoquinolinyr)ethyl]acetamide ainsi que ses sels d'addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[2-(2-benzyl-6- 
methoxy-1 .2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide ainsi que ses sels 
d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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11. Procede de preparation de composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise 
en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 



NHCHO 



CH, 



(II) 




XOOR a 

2>n 



dans laquelle R 2 et n sont tels que definis dans la formule (1), et R a represente un 
groupement alkyle (C,-C 6 ) lmeaire ou ramifie, que l'on soumet a Paction de POCl 3 pour 
obtenir le compose de formule (III) :. 

^COOR a 
(CH 2 ) n 

(III) 




dans laquelle R 2 , n et R a sont definis comme precedemment, que Ton place : 
10 - en presence de palladium sur charbon pour obtenir le compose de formule (IV) 

/COOR a 
(CH 2 ) n 

(IV) 




dans laquelle R 2 , n et R a sont definis comme precedemment, 

- ou que l'on hydrogene en presence de palladium sur charbon pour conduire au compose 
et formule (V) : 
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COOR, 



10 




(V) 



dans laquelle R 2 ? n et R a sont definis comme precedemment, 

compose dc formule (V) sur lequel on condense un compose de formule G-R' 1 dans 
laquelle G represente un group e partant et R' 1 peut prendre toutes les valeurs de R 1 a 
I'exception de l'atome d ? hydrogene et Hal represente un atome d'halogene comme le 
chlore ou le brome, pour conduire au compose de fonnule (VI) : 

^COOR a 
(CH 2 ) n 

(VI) 




dans lequel R 2 , R' 1 , n et R a sont tels que definis precedemment, les composes de formule 
(III) a (VI) formant le compose de fonnule (VII) : 

^COOR a 

(CH 2 ) n 

(VII) 




15 



dans laquelle R 2 , n et R a sont tels que definis precedemment et X et la representation 
ont la meme definition que dans la formule (I). 

sur lequel on condense uue amine de formule HNRR' dans laquelle R et R' ont la meme 
definition que dans la formule (I) pour obtenir un compose de formule (I/a) cas particulier 
des composes de formule (I) : 
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^CON 
(CH 2 ) n R' 




(I/a) 



dans laquelle R 2 , R, R', X, n et la representation sont dermis comme precedemment, 
ou compose de formule (VII) qui est soumis a une suite reactionnelle classique en chimie 
organique pour conduire au compose de formule (VIII) : 

.NIL 



(CH 2 ) n 




.(VIII) 



dans lequel R 2 , X, n et la representation sont tels que definis precedemment, qui est : 
- soit mis en reaction avec un chlorure d'acyle C1COR' ou l'anhydride mixte ou 
symetrique correspondant pour lesquels R' est tel que defini precedemment pour conduire 
au compose de formule (I/b), cas particulier du compose de formule (I) : 

^NHCOR* 
(CH 2 ) n 

(I/b) 




15 



dans laquelle R 2 , R\ X, n et la representation zzzz^ sont tels que definis precedemment 
suivi eventuellement de Taction d'un compose de formule R' a -J dans laquelle R' a peut 
prendre toutes les valeurs de R' et J represente un groupe partant comme un atome 
d'halogene ou un groupement tosyle ; pour obtenir le compose de formule {Vc\ cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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(I/c) 



dans laquelle R 2 , R', R a ', X, n et la representation^^ sont tels que dermis precedemment, 
- soit soumis a Paction d'un compose de formule (IX) : 

O = C = N-R' (LX) 



dans laquelle R' est tel que defini precedemment, suivi eventuellement de Taction d'un 
compose de formule R>J tel que defini precedemment, pour conduire au compose de 
formule (I/d), cas particuliers des composes de formule (I) : 



R 
I 



-N 



R' 



(CH 2 ) n o 



^R" 




(I/d) 



dans laquelle R 2 , R, R', n, X et la representation zzzzz. sont tels que definis precedemment 
el R" a la meme definition que dans la formule (I), les composes de formule (I/a) a (I/d) 
pouvant etre soumis a un agent de thionation comme le reactif de Lawesson par exemple 
pour conduire au compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 

y B 
(CH 2 )„ 

(j/e) 



R- 




dans laquelle R 2 , n et la representation zzzzz. sont tels que definis precedemment et B 
represente un groupement C(S)NRR', N(R)C(S)R' ou N(R)C(S)NR'R" dans lesquels R, 
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R ? et R" sont tels que definis precedemment. 

les composes (I/a) a (I/e) formant l 'ensemble des composes de fonnule (1) et pouvant etre 
purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on le souhaite, 
en leurs sels d' addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, et dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

12. Compositions pharmaceutiques contenant les composes de formule (I) selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10 ou un de leurs sels d'addition avec un acide ou 
une base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs 
excipients pharmaceutiquement acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles pour la fabrication de 
medicaments pour traiter les troubles du systeme melatoninergique. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 13 utiles pour la fabrication de 
medicaments pour le traitement des troubles du sommeil, du stress, de fanxiete, des 
depressions saisonnieres ou de la depression majeure, des pathologies 
cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues 
aux decalages horaires, de la schizophrenic, des attaques de paniques, de la 
melancolie, des troubles de l'appetit, de l'obesite, de l'insomnie, des troubles 
psychotiques, de l'epilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence 
senile, des divers desordres lies au vieillissement nonnal ou pathologique, de la 
migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, des troubles de la 
circulation cerebrale, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels, en tant 
qu'iruiibiteurs de l'ovulation, d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 
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The present invention relates to new isoquinoline compounds, to a process for their 
preparation and to pharmaceutical compositions containing them. 

There are known from the literature isoquinoline compounds that are useful as vasodilators 
(US 4 880 817, US 4 843 071, US 4 822 800), or useful in the growth of plants 
(Czasopismo Techniezne (Krakow), 1992, 89 (1), 7-12), as tyrosine phosphatase 
modulators (WO 99 46268), or also useful in synthesis (Tetrahedron Letters, 2002, 43 (19), 
3557-3560 ; Heterocycles, 2000, 52 (3), 1371-1383). 

The compounds of the present invention are, in view of their original structure, new and 
have pharmacological properties that are of great interest in relation to melatoninergic 
receptors. 

In the last ten years, numerous studies have demonstrated the major role played by 
melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) in a large number of physiopathological 
phenomena and in the control of the circadian rhythm, but melatonin has a rather short 
half-life owing to the fact that it is rapidly metabolised. Great interest therefore lies in the 
possibility of making available to the clinician melatonin analogues that are metabolically 
more stable and have an agonist or antagonist character and of which the therapeutic effect 
may be expected to be superior to that of the hormone itself. 

In addition to their beneficial action in respect of circadian rhythm disorders (J. Neurosurg. 
1985, 63, pp. 321-341) and sleep disorders (Psychopharmacology, 1990, KX), pp. 222- 
226), ligands of the melatoninergic system have valuable pharmacological properties in 
respect of the central nervous system, especially anxiolytic and antipsychotic properties 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp. 264-272), and analgesic 
properties (Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223), and also for the treatment of 
Parkinson's disease (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-341) and Alzheimer's disease (Brain 
Research, 1990, 528 , pp. 170-174). The compounds have also demonstrated activity in 
relation to certain cancers (Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 
1988, pp. 164-165), ovulation (Science 1987, 227, pp. 714-720), diabetes (Clinical 
Endocrinology;. 1986, 24, pp. 359-364), and, in the, treatment of .obesity (International 
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Journal of Eating Disorders, 1996, 20 (4), pp. 443-446). 

Those various effects are exerted via the intermediary of specific melatonin receptors. 
Molecular biology studies have demonstrated the existence of a number of receptor sub- 
types that are capable of binding that hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p. 50 ; 
WO 97.04094). It has been possible for some of those receptors to be located and 
characterised for different species, including mammals. In order to be able to understand 
the physiological functions of those receptors better, it is of great advantage to have 
available selective ligands. Moreover such compounds, by interacting selectively with one 
or another of those receptors, may be excellent medicaments for the clinician in the 
treatment of pathologies associated with the melatoninergic system, some of which have 
been mentioned above. 



In addition to being new, the compounds of the present invention exhibit a very strong 
affinity for melatonin receptors and/or a selectivity for one or another of the 
melatoninergic receptor sub-types. 

The present invention relates, more especially, to the compounds of formula 




wherein: 

♦ n is 1, 2 or 3, 

♦ A represents a group 



— N-C— N. 



R' 



R 
I 

-N— C— R' , 



wherein 



*R" 



(I) 



— C— N. 



R 



or a group 



*R' 



• Z represents a sulphur atom or an oxygen atom, 

• R and R", which may be identical or different, each represents a hydrogen atom 



1 st filing 



-3- 

or a linear or branched (Ci-C 6 )alkyl group, 
• and R' represents a linear or branched (Ci-C 6 )alkyl group, a linear or branched 
(C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkynyl group, a (C 3 -C 8 )- 
cycloalkyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl 
moiety is linear or branched, an aryl group, an aryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which 
the alkyl moiety is linear or branched, a heteroaryl group or a heteroaryl- 
(C|-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety is linear or branched, 

♦ X represents a nitrogen atom or a group N-R 1 wherein R 1 represents a hydrogen atom or 
a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, an aryl group, an aroyl group, an aryl- 
(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety is linear or branched, a heteroaryl group, a 
heteroaroyl group or a heteroaryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety is linear 
or branched, 

♦ R 2 represents a linear or branched (C r C 6 )alkoxy group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyloxy or 
(C3-C 8 )cycloalkyl-(Ci-C 6 )alkyloxy group in which the alkyloxy moiety is linear or 
branched, 

♦ the representation denotes that the bond is single or double, with the proviso 

that the valency of the atoms is respected, 

wherein : 

- "aryl" is to be understood as meaning a phenyl or naphthyl group, those groups being 
unsubstituted or substituted by from one to three identical or different groups selected from 
linear or branched (d-C 6 )alkyl, linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy, OH, COOH, 
alkoxycarbonyl in which the alkoxy moiety is linear or branched, formyl, nitro, cyano, 
hydroxymethyl, amino (optionally substituted by one or two linear- or. branched 
(Ci-C6)alkyl groups) and halogen atoms, 

- "heteroaryl" is to be understood as meaning any mono- or bi-cyclic group that contains 
from 5 to 10 ring members and may contain from 1 to 3 hetero atoms selected from 
oxygen, sulphur and nitrogen, such as the groups furan, thiophene, pyrrole, imidazoline, 
pyridine, quinoline, isoquinoline, chroman, indole, benzothiophene or benzofuran, it being 
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possible for those groups to be partially hydrogenated, unsubstituted or substituted by from 
one to three identical or different groups selected from linear or branched (Ci-C 6 )alkyl, 
linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy, OH, COOH, alkoxycarbonyl in which the alkoxy moiety 
is linear or branched, formyl, nitro, cyano, amino (optionally substituted by one or two 
5 linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups), hydroxymethyl and halogen atoms, 

to their enantiomers and diastereoisomers, and also to addition salts thereof with a 
pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Among the pharmaceutical^ acceptable acids there may be mentioned, without implying 
any limitation, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, acetic 
acid, trifluoroacetic acid, lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid, glutaric 
acid, fumaric acid, tartaric acid, maleic acid, citric acid, ascorbic acid, methanesulphonic 
10 acid, camphoric acid etc.. 

Among the pharmaceutical^ acceptable bases there may be mentioned, without implying 
any limitation, sodium hydroxide, potassium hydroxide, triethylamine, tert-butylamine 
etc.. 

The preferred values for n are 2 and 3. 

1 5 Preferred compounds of the invention are compounds of formula (I) wherein : 

• n is 2 and A represents an -NHCOR' group and more especially an -NHCOR' 
group wherein R' represents a linear or branched (Ci-C 6 )alkyl group, such as 
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl or hexyl for example, or 
a (C 3 -C 8 )cycloalkyl group, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl or 

20 cyclohexyl for example, 

• n is 3 and A represents a -CONHR' group and more especially a -CONHR' 
group wherein R* represents a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, such as 
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl or hexyl for example, or 
a (C 3 -C 8 )cycloalkyl group, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl or 

25 i • ■ cyclohexyl for example. . • . - ■ , . 
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The preferred R 2 group is the alkoxy group and more especially the methoxy group. 

X represents preferably a nitrogen atom or an NR 1 group wherein R 1 represents an 
unsubstituted or substituted phenyl group, or a benzyl group in which the phenyl moiety is 
substituted or unsubstituted. 

5 Even more preferably , the invention relates to the following compounds of formula (I) : 

- 7V-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide, 

- A^-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]butanamide, 

- J /V-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]propanamide, 

- A^-[2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)ethyl]cyclopropanecarboxamide, 
1 o - 4-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)-7V-methylbutanamide 5 

- A^-[2-(6-methoxy-2-phenyl-l,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide ? 

- A^-[2-(2-benzyl-6-methoxy-l 5 2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)]ethyl]acetamide 5 

The enantiomers, diastereoisomers and also addition salts with a pharmaceutical^ 
acceptable acid or base of the preferred compounds of the invention form an integral part 
1 5 of the invention. 

The present invention relates also to a process for the preparation of compounds of formula 
(I), which process is characterised in that there is used as starting material a compound of 
formula (II) : 




20 



wherein R 2 and n are as defined for formula (I) and R a represents a linear or branched 
(C|-C 6 )alkyl group, which is subjected to the action of POCl 3 to obtain a compound of 
formula (III) : 
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.COOR a 
(CH 2 ) n 




(III) 



wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove, which is placed : 

- in the presence of palladium-on-carbon to obtain a compound of formula (IV) 



cocm 



(CH 2 ) n 




(IV) 



wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove, 

- or which is hydrogenated in the presence of palladium-on-carbon to yield a compound of 
formula (V) : 

COOR„ 



(V) 



(CH 2 ) n 




wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove, 
10 which compound of formula (V) is condensed with a compound of formula G- R' 1 wherein 
G represents a leaving group, such as a halogen atom, or a tert-butoxycarbonyl group, and 
R' 1 may have any of the meanings given for R ! with the exception of a hydrogen atom, to 
yield a compound of formula (VI) : 
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10 



COOR 



(CH 2 ) n 




(VI) 



wherein R 2 , R' 1 , n and R a are as defined hereinabove, the compounds of formulae (III) to 
(VI) constituting the compounds of formula (VII) : 

.COOR a 
(CH 2 ) n 

(VII) 




wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove and X and the representation 
are as defined for formula (I), 

which compound of formula (VII) is condensed with an amine of formula HNRR' wherein 
R and R* are as defined for formula (I) to obtain a compound of formula (I/a), a particular 
case of the compounds of formula (I) : 

^CON 
(CH 2 ) n R 1 

(I/a) 




wherein R 2 , R, R', X, n and the representation 



are as defined hereinabove, 



or which compound of formula (VII) is subjected to a sequence of reactions conventional 
in organic chemistry to yield a compound of formula (VIII) : 
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10 



NH, 



(CH 2 ) n 




(VIII) 



wherein R 2 , X, n and the representation 



are as defined hereinabove, which is : 



- either reacted with an acyl chloride C1COR' or the corresponding mixed or symmetric 
anhydride wherein R' is as defined hereinabove to yield a compound of formula (I/b), a 
particular case of the compound of formula (I) : 

^NHCOR' 
(CH 2 )„ 

(I/b) 




wherein R 2 , R', X, n and the representation 



are as defined hereinabove, 



optionally followed by the action of a compound of formula R' a -J wherein R' a may have 
any of the meanings of R' and J represents a leaving group, such as a halogen atom or a 
tosyl group, to obtain a compound of formula (I/c), a particular case of the compounds of 
formula (I) : 

r 

N— COR' 



(I/c) 



(CH 2 ) n 




wherein R 2 , R', R a X, n and the representation 



are as defined hereinabove, 
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- or subjected to the action of a compound of formula (IX) : 

O = C = N- R' (IX) 



wherein R' is as defined hereinabove, optionally followed by the action of a compound of 
formula R' a -J as defined hereinabove, to yield a compound of formula (I/d), a. particular 
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case of the compounds of formula (I) : 




(I/d) 



wherein R 2 , R, R', n, X and the representation zzs^ are as defined hereinabove and R" 
is as defined for formula (I), it being possible for the compounds of formulae (I/a) to (I/d) 
to be subjected to the action of a thionisation agent, such as Lawesson's reagent for 
example, to yield a compound of formula (I/e), a particular case of the compounds of 
formula (I) : 



(CH 2 ) n 




(I/e) 



wherein R 2 , n and the representation are as defined hereinabove and B represents 

a C(S)NRR\ N(R)C(S)R' or N(R)C(S)NR'R" group wherein R, R' and R" are as defined 
hereinabove, 

the compounds (I/a) to (I/e) constituting the totality of the compounds of formula (I), 
which compounds may be purified according to a conventional separation technique, are 
converted, if desired, into addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base, 
and are optionally separated into the isomers according to a conventional separation 
technique. 

The starting compounds (II) are either commercially available or are easily obtainable by 
the person skilled in the art by conventional chemical reactions or by chemical reactions 
described in the literature. 



The compounds of the invention and pharmaceutical compositions containing* them prove 
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to be useful in the treatment of disorders of the melatoninergic system. 

A pharmacological study of the compounds of the invention has in fact demonstrated that 
they are non-toxic, have a high affinity for melatonin receptors and have substantial 
activity in respect of the central nervous system and in respect of microcirculation, 
enabling it to be established that the products of the invention are useful in the treatment of 
stress, sleep disorders, anxiety, severe depression, seasonal affective disorders, 
cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and fatigue due 
to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, appetite disorders, obesity, insomnia, 
pain, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson's disease, senile dementia, various 
disorders associated with normal or pathological ageing, migraine, memory loss, 
Alzheimer's disease, and in cerebral circulation disorders. In another field of activity, it 
appears that the products of the invention can be used in the treatment of sexual 
dysfunction, that they have ovulation-inhibiting and immunomodulating properties and that 
they lend themselves to use in the treatment of cancers. 

The compounds will preferably be used in the treatment of severe depression, seasonal 
affective disorders, sleep disorders, cardiovascular pathologies, insomnia and fatigue due 
to jetlag, appetite disorders and obesity. 

For example, the compounds will be used in the treatment of seasonal affective disorders 
and sleep disorders. 

The present invention relates also to pharmaceutical compositions comprising at least one 
compound of formula (I) on its own or in combination with one or more pharmaceutically 
acceptable excipients. 

Amongst the pharmaceutical compositions according to the invention there may be 
mentioned more especially those which, are suitable for oral, parenteral, nasal, per- or 
trans-cutaneous, rectal, perlingual, ocular or respiratory administration, especially tablets 
or dragees, sublingual tablets, sachets, paquets, gelatin capsules, glossettes, lozenges, 
♦suppositories, creams, ointments,- dermal gels ; and ^driI^^able^p)cinjectable,amRpules._ 1: , 
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The dosage varies according to the sex, age and weight of the patient, the administration 
route, the nature of the therapeutic indication or any associated treatments, and ranges from 
0.01 mg to 1 g per 24 hours in one or more administrations. 

The following Examples illustrate the invention and do not limit it in any way. The 
5 following Preparations result in compounds of the invention or in synthesis intermediates 
for use in the preparation of compounds of the invention. 

Preparation 1 : Ethyl 4-(6-methoxv-3,4-dihvdro-4-isoquinolinvnbutanoate 
hydrochloride 

Step A : Ethyl 5-cyano-5-(3-methoxyphenyl)pentanoate 

10 Two grams of (3-methoxyphenyl)acetonitrile and 1.5 ml of ethyl 4-bromobutyrate are 
dissolved in 50 ml of dimethylformamide at 0°C. Six hundred milligrams of 60% sodium 
hydride (600 mg ; 15 mmol) are progressively added to the solution. The reaction mixture 
is stirred at ambient temperature for 4 hours, taken up in 100 ml of acidic water and 
extracted with ether. The organic phase is then dried over magnesium sulphate, filtered and 

15 evaporated under reduced pressure. The oil obtained is purified on a column (eluant : 
ether/cyclohexane 4/6) to yield the title product in the form of a yellow oil. 

Step B : Ethyl 6-amino-5-(3-methoxyphenyl)hexanoate hydrochloride 

The compound obtained in Step A (1 1.2 g ; 43 mmol), dissolved beforehand in 150 ml of 
ethanol, is poured into an autoclave, and then Raney nickel is added (10% by weight). The 

20 mixture is then placed under hydrogen pressure (10 bars) and heated at 50°C for 48 hours 
with stirring. After removing the Raney nickel by filtration, the organic phase is 
evaporated under reduced pressure. The residue obtained is taken up in ether, HCl (g) is 
bubbled into the solution, which is then stirred until precipitation occurs. The precipitate 
obtained is then suction-altered off and recrystallised from toluene, and the title product is 

25 obtained in the form of a white solid. 
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Melting point : 104-106°C 

Step C : Ethyl 6-(formylamino)-5-(3-methoxyphenyl)hexanoate 

The amine obtained in Step B, in the form of a base (6.4 g ; 27 mmol), is dissolved in 
60 ml of ethyl formate. The reaction mixture is heated at reflux for 6 hours with stirring 
5 and then evaporated under reduced pressure. The residue obtained is taken up in ether. The 
organic phase is then washed in succession with acidic water (IN HC1), water, and a 10% 
hydrogen carbonate solution, subsequently dried over magnesium sulphate, filtered and 
evaporated under reduced pressure to yield the title product in the form of a yellow oil. 

Step D : Ethyl 4-(6-methoxy-3,4-dihydro-4-isoquinolinyl)butanoate hydrochloride 

10 The formaldehyde obtained in Step C (6.8 g; 23 mmol) is dissolved in 100 ml of 
acetonitrile, then the reaction mixture is heated to approximately 60°C. Phosphorus 
oxychloride (7 ml) is added to the solution, which is heated at reflux for 6 hours with 
stirring and then evaporated under reduced pressure. The residue obtained is taken up twice 
in ethanol and evaporated under reduced pressure, and is then taken up in water. The 

1 5 aqueous phase is washed with dichloromethane and then rendered alkaline with a saturated 
sodium hydrogen carbonate solution and extracted with dichloromethane. The organic 
phase is dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced pressure. 
The oil obtained is taken un in ether saturated with HCl (g) and then evaporated under 
reduced pressure. The residue is taken up in toluene in the heated state and is stirred until 

20 precipitation occurs. The precipitate obtained is then suction-filtered off and the title 
product is obtained in the form of a white solid. 
Melting point : 97-99°C 
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Preparation 2 : ter/-Butyl 4-(2-aminoethvlV6-methoxv-3,4-dihvdro-2q//)- 
isoquinolinecarboxylate 



Step A : Methyl cyano(3-methoxyphenyI)acetate 

Twenty five grams of (3-methoxyphenyl)acetonitrile are dissolved in 200 ml of anhydrous 
5 THF in an Erlermeyer ground-necked flask. 60% sodium hydride (8.88 g ; 0.37 mol) is 
added to the solution and the reaction mixture is heated at reflux for 30 minutes with 
stirring. Dimethyl carbonate (58 ml ; 0.6814 mol) is then added dropwise in the course of 
half an hour and the reaction mixture is subsequently heated at reflux for 2 hours with 
stirring. The reaction mixture is poured into cold and slightly acidic water. The aqueous 

10 phase is extracted with ether, and then the ethereal phase is washed with water before 
being evaporated. A solution of potassium carbonate (47.15 g ; 0.34 mol ) is added to the 
oil obtained above. After stirring, the mixture is washed with ether. The ethereal phase 
obtained is rewashed with a solution of potassium carbonate (12.02 g ; 0.08 mol). The two 
aqueous phases are combined, immediately acidified, and extracted with ether. The organic 

15 phase so obtained is washed with a 10% sodium hydrogen carbonate solution, dried over 
magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure to yield the title product in the 
form of an orangey yellow oil. 

Step B : Methyl 3-amino-2-(3-methoxyphenyl)propanoate hydrochloride 

The compound obtained in Step A (34.32 g ; 0.1672 mol) is dissolved in 150 ml of 
20 methanol. The solution is poured into an autoclave and then 50 ml of chloroform and 
platinum oxide (10% by weight) are added to the solution. The autoclave is placed under 
hydrogen pressure (60 bars) at ambient temperature and stirred magnetically for 24 hours. 
After removal of the catalyst by filtration, the solution is evaporated under reduced 
pressure. The oil obtained is taken up in ether. The precipitate formed is suction-filtered off 
25 and recrystallised from acetonitrile to yield the title product in the form of a white solid. 
Melting point : 170-172°C 



1 st filing 



- 14- 

Step C : Methyl 3-(formylamino)-2-(3-methoxyphenyl)propanoate 

The compound obtained in Step B (20.25 g ; 0.08 mol), in the form of a base, is dissolved 
in 130 ml of ethyl formate (1.81 mol). The reaction mixture is heated at reflux for 6 hours 
and then evaporated under reduced pressure. The oil obtained is taken up in ethyl acetate. 
5 The organic phase is washed with basic water (NaHC0 3 )> dried over magnesium sulphate, 
filtered and evaporated to yield the title product in the form of a yellow oil. 

Step D : Methyl 6-methoxy-3,4-dihydro-4-isoquinolinecarboxylate hydrochloride 

The compound obtained in Step C (8.03 g ; 0.03 mol) is dissolved in 100 ml of acetonitrile, 
and then the reaction mixture is heated to approximately 60°C. Phosphorus oxychloride 

10 (16 ml ; 0.17 mol) is added to the solution, which is then heated at reflux for 6 hours with 
stirring and subsequently evaporated under reduced pressure. The residue obtained is taken 
up twice with methanol and evaporated under reduced pressure, and then taken up in a 
minimum of acetone. The precipitate formed is then suction-filtered off to yield the title 
product in the form of a white solid. 

15 Melting point : 212-215°C 

Step E : Methyl 6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinecarboxylate 
hydrochloride 

The compound obtained in Step D (9.2 lg), in the form of a base, is dissolved in 150 ml of 
methanol and then palladium-on-carbon (900 mg) is added to the solution. The reaction 

20 mixture is stirred at ambient temperature under hydrogen for 4 hours. After removal of the 
palladium-on-carbon by filtration, the organic phase is evaporated under reduced pressure. 
The oil obtained is taken up in ether saturated with HC1. The precipitate formed is suction- 
filtered off and recrystallised from acetonitrile to yield the title product in the form of a 
white solid. 

25 Melting point : 191-193°C 
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Step F : (ert-Butyl 4-methyl e-methoxy-S^-dihydro^^Cl/O-isoquinoline- 
dicarboxylate 

The compound obtained in Step E (4.02 g; 15 mmol) is suspended in 100 ml of 
dichloromethane and then triethylamine (6.6 ml) is added to the solution. When dissolution 

5 is complete, di-tert-butyl dicarbonate (4 g ; 18 mmol) is added and the reaction mixture is 
stirred at ambient temperature for 30 minutes. The solution is poured into 100 ml of water 
and the excess of triethylamine is neutralised with acidic water (0.1NHC1). After 
separation, the aqueous phase is extracted with dichloromethane and the combined organic 
solutions are dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced 

10 pressure. The title product is purified by chromatography on silica gel. 
Colourless oil. 

Step G : terf-Butyl 4-(hydroxymethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2(l/T)-isoquinoline- 
carboxylate 

Lithium aluminium hydride (5.62 g ; 148 mmol) is suspended in 50 ml of anhydrous 
15 tetrahydrofuran. A solution of the compound obtained in Step F (11.9 g; 37 mmol), 
dissolved beforehand in 50 ml of anhydrous tetrahydrofuran, is then added dropwise. The 
reaction mixture is then stirred at ambient temperature for 2 hours. A minimum of sodium 
hydroxide solution (2N NaOH) is added to the reaction mixture until the evolution of gas 
has ceased in order to form the precipitates of lithium and aluminium hydroxides. The 
20 precipitates are then filtered off and washed with tetrahydrofuran. The organic phase is 
evaporated under reduced pressure. The title compound is purified by chromatography on 
silica gel. 
Clear yellow oil. 

Step H : ter/-Butyl 6-methoxy-4-{[(methylsulphonyl)oxy]methyI}-3,4-dihydro-2(l/r)- 
25 isoquinolinecarboxylate 

The compound obtained in Step G (10.5 g; 36 mmol) is dissolved in 150 ml of 
dichloromethane and then triethylamine (8.5 ml) is added. The solution is cooled to 0°C 
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and methanesulphonyl choride (4.8 ml ; 62 mmol) is added dropwise. The reaction mixture 
is stirred at ambient temperature for 2 hours and then poured into 150 ml of water. The 
solution is extracted with dichloromethane, dried over magnesium sulphate, filtered and 
evaporated under reduced pressure. The title compound is purified by chromatography on 
5 silica gel. 
Yellow oil. 

Step I : ter/-Butyl 4-(cyanomethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinoline- 
carboxylate 

Potassium cyanide (5.52 g ; 85 mmol) is suspended in 50 ml of DMSO and the solution is 
10 heated to 80°C. The compound obtained in Step H (6.3 g ; 17 mmol), dissolved beforehand 
in 50 ml of DMSO, is progressively added to the preceding solution, and then the reaction 
mixture is heated again at 80°C for 30 minutes. The solution is poured into 150 ml of water 
and extracted three times with dichloromethane. The organic phase is then dried over 
magnesium sulphate, filtered and evaporated. The dark red oil obtained is purified by 
15 chromatography on silica gel (eluant : cyclohexane with the progressive addition of ethyl 
acetate until the proportions 8/2 are reached) and the solid obtained is recrystallised from 
cyclohexane to yield the title product in the form of a white solid. 
Melting point : 75-77°C 

Step J : tert-Butyl 4-(2-aminoethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2(l/0-isoquinoline- 
20 carboxylate 

The compound obtained in Step I (6.3 g ; 21 mmol) is dissolved in 150 ml of methanol 
saturated with NH 3(g) . The solution is poured into an autoclave and Raney nickel (600 mg) 
is added. The reaction mixture is then stirred at 60°C and under a hydrogen pressure of 
50 bars for 6 hours. After removal of the catalyst by filtration, the solution is evaporated 
25 under reduced pressure and the title compound is obtained in the form of a colourless oil. 



1 st filing 
- 17- 

Preparation 3 : (6-Methoxv-4-isoquinolinyl)acetonitrile hydrochloride 

Step A : Methyl 6-methoxy-4-isoquinolinecarboxylate hydrochloride 

The compound obtained in Step D of Preparation 2 (1.56 g ; 0.006 mol), in the form of a 
base, is dissolved in 10 ml of decahydronaphthalene and then activated palladium-on- 

5 carbon is added (10% by weight). The reaction mixture is heated at 130°C for 24 hours 
with stirring. The catalyst is filtered off in the heated state and washed with ethyl acetate. 
After evaporation under reduced pressure, the oil obtained is taken up in an ethereal 
solution saturated with HCl (g) . The precipitate formed is suction-filtered off and 
recrystallised from acetonitrile to yield the title product in the form of a white solid. 

10 Melting point : 178-180°C 

Step B : (6-Methoxy-4-isoquinolinyl)methanol hydrochloride 

The compound obtained in Step A (0.395 g; 0.0015 mol), in the form of a base, is 
dissolved in 200 ml of ether. Lithium aluminium hydride (0.14 g; 0.004 mol) is then 
progressively added while cooling the flask in ice. The reaction mixture is stirred at 

15 ambient temperature for one week. A minimum of 30% sodium hydroxide solution (a few 
drops) is added to the reaction mixture to form the precipitates of lithium and aluminium 
hydroxides. The precipitates are then filtered off and washed with ethyl acetate. The 
organic phase is dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The oil obtained is taken up in ether saturated with HCl (g) . The precipitate formed 

20 is suction-filtered off and recrystallised from acetonitrile to yield the title product in the 
form of a white solid. 
Melting point : 250-252°C 

Step C : 4-(Chloromethyl)-6-methoxyisoquinoline 

The hydrochloride of the compound obtained in Step B (1.09 g ; 0.005 mol) is suspended 
25 in 50 ml of chloroform. Thionyl chloride (2.80 ml ; 0.04 mol) is added and then the 
reaction mixture is heated at reflux for 24 hours with stirring. After evaporation under 
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reduced pressure, the residue obtained is taken up in ethyl ether. The precipitate formed is 
suction-filtered off and recrystallised from acetonitrile to yield the title compound in the 
form of a white solid. 
Melting point : 256-257°C 

5 Step D : (6-Methoxy-4-isoquinolinyl)acetonitrile hydrochloride 

The hydrochloride of the compound obtained in Step C (0.60 g ; 0.0024 mol) is dissolved 
in 10 ml of a saturated aqueous potassium carbonate solution and 40 ml of 
dichloromethane. Tetrabutylammonium bromide (2 g ; 0.006 mol) and potassium cyanide 
(0.80 g ; 0.012 mol) are then added to the preceding solution. The reaction mixture is 

10 stirred at ambient temperature for 24 hours. The solution is extracted with 
dichloromethane, and the organic phase is washed with water, dried over magnesium 
sulphate, filtered and evaporated. The oil obtained is taken up in acetone and in ether 
saturated with HCl (g) . The precipitate formed is suction-filtered off and recrystallised from 
toluene/cyclohexane, 5/5, to yield the title compound in the form of a yellow solid. 

15 Melting point : 1 14-1 15°C 

Example 1 : 4-(6-methoxv-3,4-dihvdro-4-isoquinolinvlVN-m ethvlbutanamide 

The compound obtained in Preparation 1 (41 mmol), in the form of a base, is dissolved in 
10 ml of ethanol. 60 ml of aqueous methylamine are added and the reaction mixture is 
stirred at ambient temperature for 12 hours. After evaporation under reduced pressure, the 
20 filtrate is taken up in 50 ml of water and extracted with dichloromethane. The organic 
phase is washed with water, dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated under 
reduced pressure. The title product is obtained after chromatography of the resulting oil on 
silica gel. 
Yellow oil. 

25 Example 2 ; 4-(6-Methoxv-l,23,4-tetrahvdro-4-isoauinolinvn-A^-met hvlbutanamide 

The compound obtained in Example 1 (54 mmol), in the form of a base, is dissolved in 
50 ml of methanol and then palladium-on-earbon (150 mg) is added to the solution. The 



1 st filing 



- 19- 

reaction mixture is stirred at ambient temperature and under hydrogen for 4 hours. After 
removal of the palladium-on-carbon by filtration, the organic phase is evaporated under 
reduced pressure. The oil obtained is purified by chromatography on silica gel to yield the 
title product in the form of a yellow oil. 

Example 3 : 4-(6-methoxv-4-isoquinolinvlVA r -methvIbutanamide 

Step A : Ethyl 4-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)butanoate hydrochloride 

The compound obtained in Preparation 1 (1.6 g ; 5 mmol) is dissolved, with the application 
of heat, in 20 ml of toluene containing triethylamine (0.9 ml) and absolute ethanol (2 ml). 
Palladium-on-carbon (300 mg) is added to the reaction mixture, which is then heated at 
reflux for 24 hours with stirring. After removal of the palladium-on-carbon by filtration, 
the organic phase is evaporated under reduced pressure. The residue obtained is purified by 
chromatography on silica gel (eluant : dichloromethane with the progressive addition of 
methanol). The oil obtained is converted to hydrochloride form and then the precipitate 
formed is recrystallised from acetonitrile. 
Melting point : 190-192°C 

Step B : 4-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)-A r -methylbutanamide 

The compound obtained in Step A (2.2 g ; 7 mmol) is dissolved in 30 ml of methylamine 
(40% in water) and the mixture is heated at reflux for 3 hours with stirring. The reaction 
mixture is taken up in 50 ml of water and extracted with ether. The organic phase is 
washed with water, dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The oil obtained is purified by chromatography on silica gel (eluant : 
dichloromethane with the progressive addition of methanol). The oil obtained is evaporated 
under reduced pressure and the precipitate so formed is recrystallised from toluene to yield 
the title product in the form of a white solid. 
Melting point : 117-119°C 
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Elemental microanalysis : 





C% 


H% 


N% 


calculated 


69.74 


7.02 


10.84 


found 


69.64 


7.22 


10.83 



Example 4 : A^-f2-f6-methoxv-l,2,3,4-tetrahydro-4--isoquinolinvneth vnacetainide 
hydrochloride 

The compound obtained in Step I of Preparation 2 (6 g ; 20 mmol) is dissolved in 100 ml 
5 of acetic anhydride and then the solution is poured into an autoclave. Raney nickel 
(600 mg) is then added to the solution and the reaction mixture is stirred at 60°C and under 
a hydrogen pressure of 50 bars for 6 hours. After removal of the catalyst by filtration, the 
solution is evaporated under reduced pressure. The orange residue obtained is taken up in a 
10% sodium hydroxide solution and stirred for 15 minutes, and then extracted with ethyl 
10 acetate (3 times). The organic phase is washed once with water, dried over magnesium 
sulphate, filtered and evaporated under reduced pressure. The oil obtained is taken up in 
50 ml of methanol. Hydrogen chloride gas is bubbled into the solution, which is then 
stirred for 24 hours with a CaCl 2 guard. The solution is evaporated under reduced pressure 
and the precipitate so obtained is recrystallised from acetonitrile to yield the title product in 
1 5 the form of a white solid. 

Melting point : 182-184°C 

Example 5 : Air2-(6-methoxv-l,2 ,3,4-tetrahvdro-4-isoQuino linvnethvl1propanamide 
hydrochloride 

The compound obtained in Preparation 2 and 2 equivalents of potassium carbonate are 
20 dissolved in a 3/2 ethyl acetate/water mixture. Propanoyl chloride (2 equivalents) is then 
added dropwise to the solution. The reaction mixture is stirred at ambient temperature for 
- one hour. -After separation of the phases, the organic phase is washed with water, dried 
over magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced pressure. The oil obtained 
is purified by chromatography on silica gel (eluant ethyl acetate/cyclohexane 5/5). The oil 
25 obtained is taken up in methanol. Hydrogen chloride gas is bubbled into the solution, 
which is then stirred for 24 hours with a CaCl 2 guard. The solution is evaporated under 
reduced pressure and the title compound is obtained in the form of a white solid. 
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Melting point : 161-163°C 

Example 6 : A^-f2-r6-methoxv-l,2.3.4-tetrahvdro-4-isoquinolinvnet hvllbutanamide 
hydrochloride 

The title compound is obtained by the same procedure as in Example 5, with the 
replacement of propanoyl chloride by butanoyl chloride. 
Very hygroscopic white solid. 

Example 7 ; iV-f2-(6-methoxv-l,2.3.4-tetrahvdro-4-isoquinolinvnet hvllcvclopropane- 
carboxamide hydrochloride 

The title compound is obtained by the same procedure as in Example 5, with the 
replacement of propanoyl chloride by cyclopropylcarboxylic acid chloride. 
White solid. 

Melting point : 215-217°C 

Example 8 : N-f2-f6-methoxv-l,2.3.4-tetrahvdro-4-isoquinolinvne thvllcvclobutane- 
carboxamide hydrochloride 

The title compound is obtained by the same procedure as in Example 5, with the 
replacement of propanoyl chloride by cyclobutylcarboxylic acid chloride. 
White solid. 

Melting point : 130-132°C 

Example 9 : AM2-(6-methoxv-4-isoquinolinvnethvllacetamide hydrochloride 

The compound obtained in Preparation 3 (0.30 g; 0.0015 mol), in the form of.a base, 
dissolved beforehand in 10 ml of acetic anhydride, is poured into an autoclave and then 
Raney nickel is added (10% by weight). The mixture is then placed under hydrogen 
pressure (60 bars) and heated at 60°C for 6 hours with stirring. After removal of the Raney 
nickel by filtration, the organic phase is taken up in 10% sodium hydroxide solution at 
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ambient temperature and stirred magnetically for 15 minutes. The solution is extracted 
with ethyl acetate, the organic phase is washed with brine, dried over magnesium sulphate, 
filtered and evaporated under reduced pressure. The oil obtained is purified on a column 
(eluant dichloromethane with the progressive addition of methanol until the proportions 
5 9/1 are reached). The purified oil is taken up in ether saturated with HCl (g) . The precipitate 
formed is suction-filtered off and recrystallised from ethanol to yield the title product in the 
form of a white solid. 
Melting point : 212-214°C 

Example 10 : ^-[Z^e-methoxv^-isoauinolinvnethvllpropanamide hyd rochloride 

10 The compound of Example 5 is dissolved in a minimum, of methanol with the application 
of heat and then diluted with toluene. 1.5 equivalents of triethylamine are then added to the 
solution, and the reaction mixture is subsequently heated at reflux in the presence of 
palladium-on-carbon (10% by weight) for 3 hours. After removal of the catalyst by 
filtration, the solution is evaporated under reduced pressure. The oil obtained is purified by 

15 chromatography on silica gel (eluant dichlormethane/methanol 9/1). The purified oil is 
taken up in ether saturated with HCl (g) and stirred until a precipitate is obtained. The 
precipitate so formed is suction-filtered off and placed under vacuum in a dessicator. The 
title product is obtained in the form of a white solid. 
Melting point : 233-235°C 

20 Example 11 : A^-f2-(6-methoxv-4-isoauinolinvnethvllbuta namide hydrochloride 

The title compound is obtained according to the same procedure as in Example 10 starting 
from the compound obtained in Example 6. 
Melting point : 195-197°C 

25 Example 12 : 7V-[2-(6-methoxv-4-isoQuinolinvnethvllcvclopropane carboxamide 

hydrochloride 

The title compound is obtained according to the same procedure as in Example 10 starting 
from the compound obtained in Example 7. . . 
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Melting point : 226-228°C 

Example 13 : A^-[2^6-methoxv-2-nhenvI-1.23,4-tetrahydro-4-isoquino linvnethvll- 
acetamide hydrochloride 

The compound obtained in Example 4 (460 mg ; 1.8 mmol), in the form of a base, is 
5 suspended in 30 ml of dichloromethane. Triphenylbismuth (900 mg ; 2 mmol) and copper 
acetate Cu(OAc) 2 (190 mg ; 0.95 mmol) are then added to the solution. The reaction 
mixture is placed under argon and stirred magnetically for 18 hours at ambient 
temperature. The mixture is filtered, taken up in water and extracted with ethyl acetate. 
The organic phase is dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated under 
10 reduced pressure. The residue obtained is purified by chromatography on silica gel (eluant 
ethyl acetate/cyclohexane 2/8). The purified oil is taken up in ether saturated with HCl (g) 
and stirred until a precipitate is obtained, which precipitate is then suction- filtered off and 
placed under a vacuum in a dessicator to yield the title product in the form of a white solid. 
Melting point : 83-85°C 

15 Example 14 : jV-r2>(2-benzvl-6-methoxv-l,2,3,4-tetrahvdro-4-isoQuin olinvnethvll- 

acetamide 

The compound obtained in Example 4 (740 mg ; 2.5 mmol) and potassium carbonate 
(720 mg ; 5 mmol) are suspended in 20 ml of DMF, and then benzyl bromide (0.37 ml ; 
3 mmol) is added to the solution. The reaction mixture is heated at 125°C for 4 hours with 

20 stirring. The solution is poured into 50 ml of water, acidified with 6N HC1 and washed 
with ethyl acetate. The aqueous phase is then rendered alkaline with potassium carbonate 
and extracted with dichloromethane. The organic phase is dried over magnesium sulphate, 
filtered and evaporated under reduced pressure. The residue so obtained is purified by 
chromatography on silica gel (eluant : dichloromethane with the progressive addition of 

25 methanol until the proportions 9/1 are reached). The purified oil precipitates. The 
precipitate so formed is recrystallised from a 7/3 toluene/cyclohexane mixture to yield the 
title product in the form of a white solid. 
Melting point : 123-125°C 
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Example 15 ; A^-(2-[2-(3-formvlphenvn-6-methoxv-1.2.3.4 -tetrahvdro-4-iso- 
quinolinyllethvUacetamide 

Copper acetate Cu(OAc) 2 (960 mg ; 5 mmol) and triethylamine (1.5 ml ; 10.5 mmol) are 
suspended in 60 ml of dichloromethane. The compound of Example 4(1 g ; 3.5 mmol), 
3-formylphenylboronic acid (1.05 g; 7 mmol) and molecular sieve are then added in 
succession and progressively to the solution. The reaction mixture is stirred at ambient 
temperature for 2 hours. The mixture is filtered, washed with water, dried over magnesium 
sulphate, filtered and evaporated under reduced pressure. The residue obtained is purified 
by chromatography on silica gel (eluant : dichloromethane with the progressive addition of 
methanol until the proportions 9/1 are reached) to yield the title product in the form of a 
yellow oil. 

Example 16 ; A^-r2-(6-methoxv-2-methvl-l t 2,3.4-tetrahvdro-4-isoquin olinvnethvll- 
acetamide hydrochloride 

Formic acid (0.55 ml) and 37% formaldehyde (0.6 ml) are added at 0°C to the compound 
obtained in Example 4 (1.8 g ; 7.2 mmol) in the form of a base. The reaction mixture is 
heated at 80°C for 24 hours with stirring. After having cooled the reaction mixture to 0°C, 
10 ml of 6N HC1 are added. The mixture is then washed with ether, rendered alkaline with 
2N NaOH and extracted with ether. The organic phase is dried over magnesium sulphate, 
filtered and evaporated under reduced pressure. The yellow oil so obtained is purified by 
chromatography on silica gel (eluant : dichloromethane with the progressive addition of 
methanol until the proportions 9/1 are reached). The purified oil is taken up in ether 
saturated with HCl (g) and stirred until a precipitate is obtained, which precipitate is then 
suction-filtered off and placed under a vacuum in a dessicator to yield the title product in 
the form of a very hygroscopic white solid. 
Melting point : 59-6 1°C 
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PHARMACOLOGICAL STUDY 
EXAMPLE A : Acute toxicity study 

Acute toxicity was evaluated after oral administration to groups each comprising 8 mice 
(26 ± 2 grams). The animals were observed at regular intervals during the course of the 
5 first day, and daily for the two weeks following treatment. The LD 5 o (the dose that causes 
the death of 50% of the animals) was evaluated and demonstrated the low toxicity of the 
compounds of the invention. 

EXAMPLE B : Forced swimming test 

The compounds of the invention are tested in a behavioural model, the forced swimming 
10 test 

The apparatus is a Plexiglas cylinder filled with water. The animals are tested individually 
for a session of 6 minutes. At the beginning of each test, the animal is placed in the centre 
of the cylinder. The period of immobility is recorded. Each animal is judged to be 
immobile when it ceases to struggle and remains immobile on the surface of the water only 
1 5 making movements that allow it to keep its head out of the water. 

After administration 40 minutes before the beginning of the test, the compounds of the 
invention significantly reduce the period of immobility, demonstrating the anti-depressant 
activity of the compounds of the invention. 

EXAMPLE C : Study of binding to melatonin receptors MTi and MT 7 

20 The MTi or MT 2 receptor binding experiments are carried out using 2-[ I25 I]-iodomelatonin 
as reference radioligand. The radioactivity retained is determined using a liquid 
scintillation counter. 

Competitive binding experiments are then carried out in triplicate using the various test 
compounds. A range of different concentrations is tested for each compound. The results 
25 enable the binding affinities (IC 50 ) of the compounds tested to be determined. .. . 
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Thus, the IC 50 values found for the compounds of the invention show binding for one or 
the other of the receptor sub-types MTi or MT 2 , those values being < 10 |^M. 

EXAMPLE D : Action of the compounds of the invention on the circadian rhythms 
of locomotive activity of the rat 

5 The implication of melatonin in influencing the majority of physiological, biochemical and 
behavioural circadian rhythms by day/night alternation has made it possible to establish a 
pharmacological model for research into melatoninergic ligands. 

« 

The effects of the compounds are tested in relation to numerous parameters and, in 
particular, in relation to the circadian rhythms of locomotive activity, which are a reliable 
10 indicator of the activity of the endogenous circadian clock. 

In this study, the effects of such compounds on a particular experimental model, namely 
the rat placed in temporal isolation (permanent darkness), are evaluated. 

Experimental protocol 

One-month-old male rats are subjected, as soon as they arrive at the laboratory, to a light 
1 5 cycle of 1 2 hours of light per 24 hours (LD 12:12). 

After 2 to 3 weeks' adaptation, they are placed in cages fitted with a wheel connected to a 
recording system in order to detect the phases of locomotive activity and thus monitor the 
nychthemeral (LD) or circadian (DD) rhythms. 

As soon as the rhythms recorded show a stable pattern in the light cycle LD 12 : 12, the 
20 rats are placed in permanent darkness (DD). 

Two to three weeks later, when the free course (rhythm reflecting that of the endogenous 
clock) is clearly established, the rats are given a daily administration of the compound to 
be tested. 
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The observations are made by means of visualisation of the rhythms of activity : 

- influence of the light rhythm on the rhythms of activity, 

- disappearance of the influence on the rhythms in permanent darkness, 

- influence by the daily administration of the compound ; transitory or durable effect. 

5 A software package makes it possible : 

- to measure the duration and intensity of the activity, the period of the rhythm of the 
animals during free course and during treatment, 

- to demonstrate by spectral analysis the existence of circadian and non-circadian (for 
example ultradian) components, where present. 

10 Results 

The compounds of the invention clearly appear to have a powerful action on the circadian 
rhythm via the melatoninergic system. 

EXAMPLE E : Light/dark cages test 

15 The compounds of the invention are tested in a behavioural model, the light/dark cages 
test, which enables the anxiolytic activity of the compounds to be revealed. 

The equipment comprises two polyvinyl boxes covered with Plexiglas. One of the boxes is 
in darkness. A lamp is placed above the other box, yielding a light intensity of 
approximately 4000 lux at the centre of the box. An opaque plastics tunnel separates the 
20 " light box from the dark box. The animals are tested individually for a session of 5 minutes. 
The floor of each box is cleaned between each session. At the start of each test, the mouse 
is placed in the tunnel, facing the dark box. The time spent by the mouse in the illuminated 
box and the number of passages through the tunnel are recorded after the first entry into the 
dark box. 
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After administration of the compounds 30 minutes before the start of the test, the 
compounds of the invention significantly increase the time spent in the illuminated cage 
and the number of passages through the tunnel, which demonstrates the anxiolytic activity 
of the compounds of the invention. 

5 EXAMPLE F : Activity of the compounds of the invention on the caudal artery of the 

rat 

The compounds of the invention were tested in vitro on the caudal artery of the rat. 
Melatoninergic receptors are present in those vessels, thus providing a relevant 
pharmacological model for studying melatoninergic ligand activity. The stimulation of the 
10 receptors can induce either vasoconstriction or dilation depending upon the arterial 
segment studied. 

Protocol 

One-month-old rats are accustomed to a light/dark cycle of 12h/12h during a period of 2 to 
3 weeks. 

15 After sacrifice, the caudal artery is isolated and maintained in a highly oxygenated 
medium. The arteries are then cannulated at both ends, suspended vertically in an organ 
chamber in a suitable medium and perfused via their proximal end. The pressure changes 
in the perfusion flow enable evaluation of the vasoconstrictive or vasodilatory effect of the 
compounds. 

20 The activity of the compounds is evaluated on segments that have been pre-contracted by 
phenylephrine (1 |iM). A concentration/response curve is determined non-cumulatively by 
the addition of a concentration of the test compound to the pre-contracted segment. When 
the effect observed reaches equilibrium, the medium is changed and the preparation is left 
for 20 minutes before the addition of the same concentration of phenylephrine and a further 

25 concentration of the test compound. 
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Results 

The compounds of the invention significantly modify the diameter of the caudal arteries 
pre-constricted by phenylephrine. 

EXAMPLE G : Pharmaceutical composition : tablets 

5 1 000 tablets each containing a dose of 5 mg of A^2-(6-methoxy-4-isoquinolinyl)- 



ethyljacetamide hydrochloride (Example 9) 5 g 

wheat starch 20 g 

maize starch 20 g 

lactose 30 g 

10 magnesium stearate 2g 

silica * § 

hydroxypropyl cellulose 2 g 
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CLAIMS 



1. Compound of formula (I) 




(I) 



wherein: 

♦ n is 1, 2 or 3, 

♦ A represents a group 

R R- 

— N-C — N. wherein 

II ^R" 

Z 



R 
I 

-N- 



— R\ 



z 



R 



or a group 



*R' 



• Z represents a sulphur atom or an oxygen atom, 

• R and R", which may be identical or different, each represents a hydrogen atom 
or a linear or branched (Ci-C 6 )alkyl group, 

10 • and R represents a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, a linear or branched 

(C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkynyl group, a (C 3 -C 8 )- 
cycloalkyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl 
moiety is linear or branched, an aryl group, an aryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which 
the alkyl moiety is linear or branched, a heteroaryl group or a heteroaryl- 

1 5 (Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety is linear or branched, 

♦ X represents a nitrogen atom or a group N-R l wherein R 1 represents a hydrogen atom or 
a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, an aryl group, an aroyl group, an aryl- 
(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety is linear or branched, a heteroaryl group, a 
heteroaroyl group or a heteroaryl-(d-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety is linear 
20 or branched, 
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♦ R 2 represents a linear or branched (C r C 6 )alkoxy group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyloxy or 
(C 3 -C 8 )cycloalkyl-(Ci-C 6 )alkyloxy group in which the alkyloxy moiety is linear or 
branched, 

♦ the representation denotes that the bond is single or double, with the proviso 

5 that the valency of the atoms is respected, 

wherein : 

- "aryl" is to be understood as meaning a phenyl or riaphthyl group, those groups being 
unsubstituted or substituted by from one to three identical or different groups selected from 
linear or branched (C r C 6 )alkyl, linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy, OH, COOH, 

10 alkoxycarbonyl in which the alkoxy moiety is linear or branched, formyl, nitro, cyano, 
hydroxymethyl, amino (optionally substituted by one or two linear or branched 
(Ci-C 6 )alkyl groups) and halogen atoms, 

- "heteroaryl" is to be understood as meaning any mono- or bi-cyclic group that contains 
from 5 to 10 ring members and may contain from 1 to 3 hetero atoms selected from 

15 oxygen, sulphur and nitrogen, such as the groups furan, thiophene, pyrrole, imidazoline, 
pyridine, quinoline, isoquinoline, chroman, indole, benzothiophene or benzofuran, it being 
possible for those groups to be partially hydrogenated, unsubstituted or substituted by from 
one to three identical or different groups selected from linear or branched (Ci-C 6 )alkyl, 
linear or branched (C,-C 6 )alkoxy, OH, COOH, alkoxycarbonyl in which the alkoxy moiety 

20 is linear or branched, formyl, nitro, cyano, amino (optionally substituted by one or two 
linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups), hydroxymethyl and halogen atoms, 

their enantiomers and diastereoisomers, and also addition salts thereof with a 
pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

2. Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein n is 2 and A represents an 
-NHCOR* group, their enantiomers and diastereoisomers, and also addition salts 
thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 
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I. Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein n is 3 and A represents an 
-NHCOR' group, their enantiomers and diastereoisomers, and also addition salts 
thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

L Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein R 2 represents a methoxy 
group, their enantiomers and diastereoisomers, and also addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid or base. 

5. Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein X represents a nitrogen atom, 
their enantiomers and diastereoisomers, and also addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid or base. 

i. Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein X represents an NPh or NBz 
group, their enantiomers and diastereoisomers, and also addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid or base. 

h Compound of formula (I) according to claim 1 which is N-[2-(6-methoxy-4- 
isoquinolinyl)ethyl]acetamide, and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid. 

Compound of formula (I) according to claim 1 which is 4-(6-methoxy-4- 
isoquinolinyl)-A^-methylbutanamide, and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid. 

9. Compound of formula (I) according to claim 1 which is N-[2-(6-methoxy-2-phenyl- 
l,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide, and also its addition salts with a 
pharmaceutically acceptable acid. 

10. Compound of formula (I) according to claim 1 which is N-[2-(2-benzyl-6-methoxy- 
l,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinolinyl)ethyl]acetamide, and also its addition salts with a 
pharmaceutically acceptable acid. 
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11. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, 
characterised in that there is used as starting material a compound of formula (II) : 



NHCHO 



R- 



XCH 2 ); 



COOR 



10 



wherein R 2 and n are as defined for formula (I) and R a represents a linear or branched 
(C|-C 6 )alkyl group, which is subjected to the action of POCl 3 to obtain a compound of 
formula (III) : 



,COOR„ 



(CH 2 ) n 




(III) 



wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove, which is placed : 

- in the presence of palladium-on-carbon to obtain a compound of formula (IV) : 



^COOR a 
(CH 2 ) n 




(IV) 



wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove, 

- or which is hydrogenated in the presence of palladium-on-carbon to yield a compound of 
formula (V) : 
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10 



COOR 



(CH 2 ) n 




(V) 



wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove, 

which compound of formula (V) is condensed with a compound of formula G- R' 1 wherein 
G represents a leaving group and R' 1 may have any of the meanings given for R 1 with the 
exception of a hydrogen atom, and Hal represents a halogen atom, such as chlorine or 
bromine, to yield a compound of formula (VI) : 

XOOR„ 



(VI) 



(CH 2 ) n 




wherein R 2 , R* 1 , n and R a are as defined hereinabove, the compounds of formulae (III) to 
(VI) constituting the compounds of formula (VII) : 

COOR. 



(VII) 



(CH 2 ) n 




15 



wherein R 2 , n and R a are as defined hereinabove and X and the representation 
are as defined for formula (I), 

which compound of formula (VII) is condensed with an amine of formula HNRR' wherein 
R and R f are as defined for formula (I) to obtain a compound of formula (I/a), a particular 
case of the compounds of formula (I) : 
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(I/a) 



wherein R 2 , R, R', X, n and the representation '-^^ are as defined hereinabove, 
or which compound of formula (VII) is subjected to a sequence of reactions conventional 
in organic chemistry to yield a compound of formula (VIII) : 

^NH 2 
(CH 2 ) n 

(VIII) 




wherein R 2 , X, n and the representation are as defined hereinabove, which is : 

- either reacted with an acyl chloride C1COR* or the corresponding mixed or symmetric 
anhydride wherein R' is as defined hereinabove to yield a compound of formula (I/b), a 
particular case of the compound of formula (I) : 

^NHCOR' 



(CH 2 ) n 




(I/b) 



wherein R 2 , R\ X, n and the representation are as defined hereinabove, 

optionally followed by the action of a compound of formula RW wherein R' a may have 
: any of the meanings of R' and J represents a leaving group, such as a halogen atom or a 
tosyl group, to obtain a compound of formula (I/c), a particular case of the compounds of 
formula (I) : 
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I" 

N— COR' 



(CH 2 ) n 




(I/c) 



wherein R 2 , R, R a ', X, n and the representation 



are as defined hereinabove, 



or subjected to the action of a compound of formula (IX) : 

O - C = N- R' (IX) 



wherein R is as defined hereinabove, optionally followed by the action of a compound of 
formula R' a -J as defined hereinabove, to yield a compound of formula (I/d), a particular 
case of the compounds of formula (I) : 

(CH 2 )n " R " 



R 
I 



O 




(i/d) 



wherein R , R, R, n, X and the representation 



are as defined hereinabove and R" 



10 is as defined for formula (I), it being possible for the compounds of formulae (I/a) to (I/d) 
to be subjected to the action of a thionisation agent, such as Lawesson's reagent for 
example, to yield a compound of formula (I/e), a particular case of the compounds of 
formula (I) : 

(CH 2 ) n 

(I/e) 




15 



wherein R 2 , n and the representation 



are as defined hereinabove^andB represents 
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a C(S)NRR\ N(R)C(S)R' or N(R)C(S)NR'R" group wherein R, R' and R" are as defined 
hereinabove, 

the compounds (I/a) to (I/e) constituting the totality of the compounds of formula (I), 
which compounds may be purified according to a conventional separation technique, are 
5 converted, if desired, into addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base, 
and are optionally separated into the isomers according to a conventional separation 
technique. 

12. Pharmaceutical compositions comprising the compounds of formula (I) according to 
any one of claims 1 to 10 or an addition salt thereof with a pharmaceutically 

10 acceptable acid or base in combination with one or more pharmaceutically acceptable 

excipients. 

13. Pharmaceutical compositions according to claim 12 for use in the manufacture of 
medicaments for treating disorders of the melatoninergic system. 

15 14. Pharmaceutical compositions according to claim 13 for use in the manufacture of 
medicaments for the treatment of sleep disorders, stress, anxiety, seasonal affective 
disorders or severe depression, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive 
system, insomnia and fatigue due to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, 
appetite disorders, obesity,, insomnia, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, 

20 Parkinson's disease, senile dementia, various disorders associated with normal or 

pathological ageing, migraine, memory loss, Alzheimer's disease, cerebral circulation 
disorders, and also in sexual dysfunction, as ovulation inhibitors, immunomodulators 
and in the treatment of cancers. 
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